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La!mola! hidatidiforme! humana! es! una! alteración! de! la! gestación,! encuadrada! en! el!
momento!actual,! conceptualmente! como!una!de! las! cuatro!entidades! clinicopatológicas!
que!constituyen!!la!enfermedad!trofoblástica!gestacional!(ETG).!
La!enfermedad!trofoblástica!gestacional!comprende!un!espectro!de!procesos!malignos!
y! benignos! poco! frecuentes,! derivados! de! una! proliferación! anormal! de! la! placenta!
humana! (hiperplasia)! y! del! genoma! paterno,! con! una! contribución! materna! ocasional.!
Incluye!los!trastornos!del!desarrollo!placentario!como!alteración!de!la!fertilización!(mola!
hidatidiforme! completa,! mola! parcial! y! la! mola! invasiva),! coriocarcinoma,! el! tumor!
trofoblástico!del!sitio!placentario!(TTSP)!y!lesiones!derivadas!del!trofoblasto!coriónico.!!




El! conocimiento! de! la! mola! hidatidiforme! se! remonta! a! Hipócrates! (siglo! V! a.C),!
Aristóteles!(siglo!IV!a.C),!y!Galeno!(siglo!II),!que!entendieron!por!tal,!!los!óvulos!abortivos!
degenerados,! con! aspecto! de!masa! informe.!Hipócrates! describió! la!mola! hidatidiforme!
como!una!hidropesía!o!retención!de!líquido!en!el!útero.!
Es!difícil!atribuir!la!autoría!de!la!primera!descripción!de!una!mola!hidatidiforme!de!las!
múltiples! que! se! han! sucedido! a! lo! largo! de! la! historia,! siendo! lo!más! probable! que! se!
correspondiera! con! las! realizadas! por! Diocles! de! Corinto! (siglo! III! a.C.),! dentro! de! la!
escuela! hipocrática! o!Aetius! de!Amida! (siglo!VI),! que!describió! el! útero! lleno!de! vejigas!
(Guijarro,!1997).!
En! nuestro! país,! López! de! Villalobos! y! ! Cristóbal! de! la! Vega,! ofrecen! las! primeras!
descripciones! compatibles! con! molas! hidatidiformes! a! finales! del! siglo! XV! y! hasta!
mediados!del!siglo!XVI!(De!la!Vega,!1564;!López!de!Villalobos,!1498).!!
Una!de!las!primeras!ilustraciones!de!la!enfermedad,!puede!ser!encontrada!en!el!libro!
“La! pratique! des! acchoumens! soutenue! d´un! grand! nombre! d´observations”! en! el! año!
1685.! En! este! libro! Paul! Portal! (médico! francés! del! siglo! XVI,! que! fue! el! primero! en!





Figura! 1.! Embarazo! molar.! La! pratique! des! acchoumens! soutenue! d´un! grand! nombre! d´observations.!
(Imagen!tomada!de!Portal,!1685).!
El! obstetra!William!Smelli! (1697`1763)! es! el! primero!que! correlaciona! los! conceptos!
mola!e!hidátide,!apunta!la!aparición!de!un!cáncer!uterino!posterior!a!la!sintomatología!de!




causa.!Por!ello,! tanto!o!más!que!en! ! los! textos!médicos,! !encontramos!descripciones!de!
posibles!molas!hidatidiformes!en!la!literatura,!especialmente!durante!el!barroco!español,!
con!todos!los!aditamentos!fantásticos!de!este!tipo!de!obras.!!Antonio!Torquemada!en!su!










las!explicaciones!galénicas!del!proceso! fecundativo,! cuyas!bases! teóricas! se! remontan!a!
las!doctrinas!de!los!filósofos!presocráticos!como!Parménides!(García,!2009).!La!teoría!de!la!






femenino,! es! el! primero! el! que,! como! elemento! activo,! imprime! la! forma! a! la! sangre!
menstrual,!que!constituye!la!parte!material!del!proceso.!Se!atribuyó!la!causa!de!la!mola!a!
la! falta! de! la! semilla! masculina! o! a! un! vicio! de! ésta! que! impidiese! ejercer! su! función!
(Guijarro,!1997).!
Desde! finales! del! siglo! XVIII! hasta! avanzado! el! XIX! se! consideró! a! la!mola! como! un!
verdadero!vermes!quístico,!siendo!Alfred!Velpeau!y!Marie`Anne!Victoire!Gillain!Boivin,!en!
la!primera!mitad!del!siglo!XIX,!los!primeros!que!combatieron!la!idea!de!que!estas!vesículas!
fueran! verdaderos! quistes! y! tuvieran! alguna! relación! con! cualquier! tipo! de! gusanos!
(Guijarro,!1997).!
Los! tratamientos! especificados!para!hacer! salir!una!mola!de! la!matriz!eran!sangrías,!
purgantes!violentos!y!emenagogos,!recurriendo!sólo!si!esto!era!infructuoso,!a!la!operación!
manual!(Ballano,!1815).!!
En! el! año! 1827,! la! doctora! Boivin! y! el! doctor! Velpeau,! de! forma! independiente,!
publicaron!que!la!enfermedad!dependía!de!un!cambio!en!las!vellosidades!coriales.!Madam!
Boivin! fue! uno! de! los! primeros! médicos! en! reconocer! el! origen! coriónico! de! la! mola!
hidatidiforme,! de! modo! que! sus! descripciones! realizadas! en! su! libro! “Nouvelles!
recherches! sur! lórigine,! la! nature! et! le! traitement! de! la! môle! vesiculaire”,! son!
referenciadas!en!los!boletines!médicos!de!la!época!(Societé!de!Médecins,!1827).!
Precisamente! a! principios! del! siglo! XIX,! se! inicia! el! desarrollo! de! la! mentalidad!
anatomoclínica! siendo!su!principal!exponente!Bichat! (1711`1802)!con!su!obra!Anatomía!
!6!







La! nosología! anatomoclínica! separa! definitivamente! las! molas! falsas! de! las! molas!
verdaderas,! entendiendo! como! mola! verdadera,! vesicular! o! hidatiforme! al! desarrollo!
vesicular! anómalo! de! las! vellosidades! coriales! como! consecuencia! de! un! desarrollo!
anormal!del!producto!de!la!concepción.!(Guijarro,!1997).!
El! desarrollo! de! esta! mentalidad! anatomoclínica! durante! el! siglo! XIX! conducirá! al!
establecimiento!de!la!etiología!de!la!mola.!Virchow!en!el!año!1853,!establece!la!etiología!
de! la!mola! y! ! concluye! que! se! trata! de! un!mixoma! de! las! vellosidades! coriales! (Bland`
Sutton,!1911).!
El! conocimiento! de! la! ETG! y! del! coriocarcinoma,! avanza! con!Max! Sanger! en! el! año!
1889.! Sanger! proporciona! la! descripción! de! dos! casos! de! abortos! espontáneos! y! los!
correlaciona!con!hemorragia!tras!el!aborto,!tos!y!disnea!con!el!hallazgo!macroscópico!en!




Marchand! en! el! año! 1895! demostró! que! los! tumores! descritos! por! Sanger! eran!
invariablemente! secuelas! de! embarazos! normales,! abortos,! molas! hidatidiformes! o!
gestaciones!ectópicas,!y!concluyó!que!los!tumores!eran!de!origen!epitelial!localizando!su!
histogénesis!en!las!vellosidades!coriónicas,!creando!el!término!corioepitelioma.!Estableció!








Roy! Hertz! y! Min! C.! Li,! trataron! a! una! paciente! con! coriocarcinoma! con! metástasis!
pulmonares!en!el!año!1955,!siendo!el!primer!caso!de!tumor!sólido!en!humanos!que!había!
sido! curado! con! tratamiento! farmacológico.! Hertz! en! sus! estudios,! estableció! las! dosis!
estandarizadas! e! identificó! efectos! secundarios! comunes! de! los! fármacos! y! de! su!
toxicidad.! De! este! modo! en! el! año! 1962,! la! tasa! de! curación! del! previamente! fatal!
coriocarcinoma,!había!mejorado!significativamente!al!80%!(Marcus,!2011).!
Hacia! el! año! 1980,! basados! en! los! trabajos! de! Vassilakos,! Szulman! y! Kaijii,! ! se!














Tras! ! la! fase!bicelular,! se! suceden!una! serie!de!divisiones!mitóticas!hasta! fomar!una!
mórula!de!dieciséis!células.!Una!vez!que! la!mórula!entra!en!el!útero,!en!el!día!tercero!o!
cuarto! tras! la! fecundación! empieza! a! penetrar! líquido! dentro! de! los! espacios!
intercelulares!de!la!!masa!celular!interna!hasta!originar!!una!cavidad!!única,!el!blastocele,!
















Tras! la! aposición,! la! implantación! se! produce! por! la! migración! de! las! células! del!
trofoblasto! intermedio! entre! las! células! endometriales! desplazándolas! sin! producir!
necrosis!ni!apoptosis!(Schlafke!&!Enders,!1975).!!
En!el!octavo!día!de!desarrollo,!el!blastocito!está!parcialmente!sumergido!en!el!estroma!
endometrial.! En! el! área! que! queda! por! encima! del! embrioblasto,! el! trofoblasto! se! ha!
diferenciado! en! dos! capas:! una! capa! interna! de! células! mononucleadas! llamadas!
citotrofoblasto! en! proliferación! activa,! y! una! zona! externa! multinucleada! sin! límites!
celulares!distinguibles,!que!se!denomina!sincitiotrofoblasto!(Sadler,!2012).!Las!células!del!
citotrofoblasto! proliferan,! se! diferencian! y! fusionan,! aumentando! la! masa! celular! del!
sincitiotrofoblasto,!formando!un!manto!completo!sobre!la!superficie!del!blastocito.!En!el!
polo!embrionario,! este!manto! logra!un!espesor! considerable! y!desarrolla! ramificaciones!
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Figura! 3.! A!Representación! esquemática! de! blastocito! humano! de! 7! días! y!medio! en! fase! prelacunar.! El!
trofoblasto!está!formado!por!una!capa!interna!de!células!mononucleadas,!el!citotrofoblasto,!y!por!una!capa!
externa!sin! límites!celulares!distinguibles,!el!sincitiotrofoblasto.!(Imagen!tomada!de!Sadler,!2012,!p.!43)!B.!
Microfotografía!de!un!embrión!en!estadio!5a!de!Carnegie.! Implantación!de!un! !blastocito!de! !8!días!en!su!
fase!prelacunar.!El!embrión,!cuyo!tamaño!es!inferior!a!0,5!mm,!!orienta!su!cara!dorsal!hacia!la!parte!superior!





Desde! el! día! noveno! hasta! el! día! decimotercero! aparecen! vacuolas! a! nivel! del!
sincitiotrofoblasto! que! se! agrandan! y! confluyen! formando! grandes! lagunas,! lo! que! se!
conoce! como!período! lacunar! (Figuras! 8).! El! sincitiotrofoblasto!penetra! en!el! estroma!y!
erosiona!el!revestimiento!endotelial!de!los!sinusoides!maternos,!de!forma!que!!la!sangre!
materna! entra! en! el! sistema! lagunar! (Hertig,! Rock,! &! Adams,! 1956).! Hacia! el! día!
duodécimo! del! desarrollo,! el! blastocito! está! completamente! inmerso! en! el! estroma!
endometrial! (Hertig! &! Rock,! 1949)! y! se! inicia! ! la! circulación! uteroplacentaria! (Burton,!
Jauniaux,!&!Watson,!1999;!Hamilton!&!Boyd,!1960).!!






(Viene& de& página& anterior)! Figura! 4.!A.! Representación! esquemática! de! blastocito! humano! de! 9! días.! El!
sincitiotrofoblasto! muestra! un! gran! número! de! lagunas.! (Imagen! tomada! de! ! Sadler,! 2012,! p.! 44).B.!
Microfotografía! de! un! embrión! humano! en! estadio! 5b! de! Carnegie,! ! casi! completamente! implantado,!
ilustrando! el! sincitiotrofoblasto! (syn)! en! el! que! se! están! desarrollando! las! lagunas! (l).! eem:! mesodermo!




Al! iniciarse! la!tercera!semana,! justo!después! !de! la!aparición!de!eritrocitos!maternos!
en! las! lagunas,! las!células!del!citotrofoblasto!penetran!en!el!sincitiotrofoblasto!y!forman!
columnas! celulares,! conociéndose! como! vellosidades! primarias! (Figura! 5).! Estas!
vellosidades! están! compuestas! de! un! núcleo! de! citotrofoblasto! cubierto! por!













Del! día! decimoséptimo! al! decimoctavo,! las! células! mesodérmicas! penetran! en! el!
núcleo! de! las! vellosidades! primarias! creciendo! hacia! la! ! decidua,! constituyendo! las!
vellosidades!secundarias.!
Entre! el! final! de! la! tercera! semana! y! el! ! comienzo! de! la! cuarta! semana,! las! células!
mesodérmicas! del! núcleo! de! la! vellosidad! empiezan! a! diferenciarse! en! células!
progenitoras! hemangioblásticas! (Demir,! Kaufmann,! Castellucci,! Erbengi,! &! Kotowski,!
1989;!Dempsey,!1972;!Robin!et!al.,!2009),! ! y!éstas!en!pequeños!vasos! sanguíneos,!para!
formar! el! sistema! capilar! velloso,! conformando! la! ! vellosidad! terciaria! o! vellosidad!
placentaria! definitiva! (Figura! 6).! Las! células! progenitoras! dan! lugar! también! a! células!













intervellosos.! Los! capilares! de! las! vellosidades! están! en! contacto! con! los! vasos! de! la! placa! coriónica! y! el!




el! sincitiotrofoblasto,! hasta! alcanzar! el! endometrio! materno,! formando! una! cubierta!
citotrofoblástica! materna! que! rodea! todo! el! trofoblasto! y! une! firmemente! el! saco!
coriónico!al!tejido!endometrial!materno!(Figura!7).!
Las! vellosidades! que! se! extienden! desde! la! placa! coriónica! hasta! la! decidua! basal!
reciben!el!nombre!de!vellosidades!de!anclaje!o!troncales!o!de!fijación.!Las!vellosidades!
que! nacen! de! las! vellosidades! troncales,! se! denominan! vellosidades! libres! (Welsch! &!
Sobotta,!2010).!
!
Figura! 7.! A.! Representación! esquemática! de! embrión! y! trofoblasto! al! final! de! la! tercera! semana.! Las!
vellosidades!de!anclaje!secundarias!y!terciarias!confieren!al!trofoblasto!un!característico!aspecto!radial.!Los!









La! circulación! fetoplacentaria! completa! se! establece! alrededor! de! la! sexta! semana.!




ocupados!por! un! filtrado!del! plasma! (Schaaps!&!Hustin,! 1988),! a! través!de! los! espacios!
intercelulares! de! las! terminaciones! trofoblásticas,! y! de! secreciones! de! las! glándulas!




Estas! secreciones! glandulares! aportan! micronutrientes,! lípidos,! carbohidratos! y!!
proteínas,! que! serán! fagocitadas! por! el! sincitiotrofoblasto,! y! que! proporcionan! una!
importante! fuente! de! nutrientes! a! la! unidad! feto`placentaria,! ! y! múltiples! factores! de!
crecimiento!y! citoquinas! (factor!de! crecimiento!epidérmico! (EGF),! factor!de! crecimiento!
vascular! endotelial! (VEGF),! factor! inhibidor! de! leucemia! (LIF),! factor! de! crecimiento!
transformante! beta! (TFG! ß)),! que! estimulan! la! proliferación! de! los! tejidos! placentarios.!
Todos! estos! factores! presentan! receptores! en! los! tejidos! placentarios! en! el! primer!
trimestre! (Burton,! Jauniaux,! &! Charnock`Jones,! 2007;! Burton,! Scioscia,! &! Rademacher,!



















Al! inicio!del! cuarto!mes! la!placenta! consta!de!una!parte! fetal! formada!por!el! corion!
frondoso! y! una! parte! materna! formada! por! la! decidua! basal.! En! la! zona! de! unión! se!
entremezclan! las! células! deciduales! con! los! trofoblastos.! La! mayoría! de! las! células!
citotrofoblásticas! han! degenerado! y! entre! ambas! placas,! se! encuentran! los! espacios!
intervellosos! llenos! de! sangre! materna! que! ! están! revestidos! de! sincitio! fetal! (Sadler,!
2012;!Welsch!&!Sobotta,!2010)!(Figura!8).!
Durante!el! cuarto! y!quinto!mes!de!gestación,! se! forman! tabiques!deciduales!que! se!
proyectan! dentro! de! los! espacios! intervellosos! dividiendo! la! placenta! en! distintos!
compartimentos!o!cotiledones!(Benirschke!et!al.,!2012).!Los!cotiledones!reciben!la!sangre!
a!través!de!las!arterias!espirales!que!perforan!la!placenta!decidual!y!entran!en!los!espacios!
intervellosos.! La! presión! en! las! arterias! uterinas! impulsa! la! sangre! hacia! los! espacios!












desde! la! placa! coriónica! dentro! del! espacio! intervelloso,! y! están! directamente! rodeadas! por! la! sangre!
materna! que! circula! a! través! de! los! espacios! intervellosos.! P:! lecho! placentario,!M:!miometrio,! CL:! lecho!







• Sincitiotrofoblasto:! capa!epitelial! ininterrumpida,!que! separa!el! interior!de! la!
vellosidad!de! la! sangre!materna.!No!está! compuesta!por! células! individuales,!
sino! que! se! trata! de! una! estructura! continua! multinucleada! sin! separación!
celular.! Existen! zonas! diferenciadas! como! las! membranas! vasculosincitiales,!
que!son!las!zonas!con!menor!distancia!entre!las!circulaciones!materna!y!fetal.!
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las! células! pluripotenciales! que! constituye! el! soporte! del! crecimiento! y! la!




• Estroma:! está! compuesto! por! células! del! tejido! conectivo,! macrófagos!!







difieren! principalmente! en! su! calibre,! estroma,! y! arquitectura! vascular,! posición! en! el!




Son! la! primera! generación! de! vellosidades! terciarias! que! contienen! el! eje! estromal!
vascularizado!(Castellucci!&!Kaufmann,!1982).!En!la!placenta!a!término!suponen!el!1%!del!
volumen! vellositario! (Castellucci,! Kosanke,! Verdenelli,! Huppertz,! &! Kaufmann,! 2000).!





nunca! tienen! dilataciones! sinusoidales.! En! el! extremo! de! crecimiento! presentan! brotes!
!18!
trofoblásticos.! (Demir,! Kosanke,! Kohnen,! Kertschanska,! &! Kaufmann,! 1997;! Kohnen,!
Kertschanska,!Demir,!&!Kaufmann,!1996)!(Figura!9).!!
Su! función! durante! las! primeras! semanas! de! gestación! es! la! de! proliferación!
vellositaria,!intercambio!materno`fetal!y!actividad!endocrina.!
!
Figura! 9.! A.! Sección! longitudinal! de! una! vellosidad! mesenquimal:! ! hay! un! grupo! de! brotes! sincitiales!
formados!(ss:!syncitial&sprouts);!éstos!están!invadidos!por!citotrofoblasto!(ts:!trophoblast&sprout),!seguido!de!
una! invasión!de!estroma!avascular! celular! (vs:!villous& sprouts).! El! desarrollo!de! capilares! fetales,!marca! la!
transición! a! vellosidades! mesenquimales! (mv:! mesenchymal& villus).! Las! últimas! ramificaciones! son!
vellosidades! intermedias! inmaduras! (iiv:! immature& intermediate& villus).! ! Tinción! de! hematoxilina`eosina! ×!
560.!(Imagen!tomada!de!Benirschke!et!al.,!2012,!p.!109).!B.!!Proyección!de!puntos!brillantes!de!un!acúmulo!




5%! del! volumen! vellositario! total! en! la! placenta! a! término,! persistiendo! en! pequeños!
grupos!en!la!porción!central!del!árbol!vellositario!actuando!como!zonas!de!crecimiento.!
Su! característica! más! típica! es! el! estroma! reticular:! múltiples! canales! líquidos!
delimitados! por! una! red! de! procesos! citoplasmáticos! de! las! células! estromales,! ! que!
contienen! en! su! interior! células! de! Hofbauer! y! aseguran! el! transporte! de! oxígeno! y!
nutrientes! a! través! del! árbol! vellositario,! antes! de! el! establecimiento! de! la! circulación!
coriónica! en! la! semana! octava! (Castellucci! &! Kaufmann,! 1982;! Kaufmann,! Stark,! &!
Stegner,!1977).!Por!su!aspecto,! son!similares!a! las!vellosidades!edematosas!descritas!en!
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diversas! situaciones! (mola,! diabetes,! infecciones! como! sífilis,! toxoplasma! o!
citomegalovirus),! que! probablemente! sean! en! realidad,! vellosidades! intermedias!
inmaduras!predominantes!(Kaufmann!et!al.,!1977)!(Figura!10).!
Las!vellosidades! intermedias! inmaduras! son!consideradas! los! centros!de!crecimiento!
del! árbol! vellositario! y! se! transforman! en! troncos! vellositarios.! Producen! brotes!
trofoblásticos! verdaderos! que! se! transforman! en! vellosidades! mesenquimales! como!
precursores!de!otros!tipos!de!vellosidades.!
!
Figura! 10.! !Corte! semifino! de! una! vellosidad! intermedia! inmadura! en! la! semana! 22! de! gestación,! con! el!!
típico!estroma!reticular.!Los!macrófagos!vacuolados!están!localizados!en!los!canales!estromales,!que!están!
desprovistos! de! fibras! de! tejido! conectivo! y! por! lo! tanto,! aparecen! como! agujeros! vacíos.! En! cortes!
histológicos! débilmente! teñidos,! esta! característica! puede! ser! malinterpretada! como! edema! vellositario!
×520.!(Imagen!tomada!de!Benirschke!et!al.,!2012,!p.!107,!perteneciente!a!Kaufmann.).!
C)!Vellosidades!troncales!
Proporcionan!el! principal! soporte! estructural! al! árbol! vellositario.! Constituyen!el! 20`
25%!del!total!del!volumen!placentario.!!





Debido! a! su! bajo! grado! de! capilarización! fetal! y! a! los! cambios! degenerativos! del!
trofoblasto,!no!presentan!actividad!de!intercambio!ni!endocrina.!!La!presencia!de!grandes!
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vasos! fetales! con! paredes! musculares! gruesas! y! células! contráctiles! contribuyen! a! ! la!
autorregulación!del!sistema!vascular!fetoplacentario!(Farley,!Graham,!&!Smith,!2004).!!
!











las! vellosidades!maduras.!Donde! el! trofoblasto! cubre! los! capilares,! se! reduce! en! grosor!
hasta!1!µm,!contribuyendo!a!la!formación!de!la!membrana!vasculosincitial.!!En!secciones!
transversas,! si! la! superficie! estromal! contiene! menos! del! 50%! de! luces! vasculares,! se!
considera!que!se!trata!de!una!vellosidad!intermedia!madura.!Si!la!superficie!es!mayor!del!
50%,!se!considera!que!se!trata!de!una!vellosidad!terminal!(Figura!12).!
Las! vellosidades! intermedias!maduras! sostienen! las! vellosidades! terminales.! Su! alto!














Figura! 13.! Microscopía! electrónica! de! una! vellosidad! terminal! que! ilustra! el! alto! grado! de! capilarización!





Son! las! agregaciones! vellositarias! finales,! arracimadas,! muy! capilarizadas! y! con!
sinusoides! o! capilares! dilatados,! que! se! originan! en! la! superficie! de! las! vellosidades!
intermedias!maduras.!En!la!placenta!a!término,!las!vellosidades!terminales!constituyen!el!
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lugar! de! intercambio! por! difusión! más! efectivo.! La! formación! de! las! vellosidades!
terminales,!tiene!relación!con!el!crecimiento!longitudinal!e!incurvación!!de!los!capilares!de!
las! vellosidades! intermedias! maduras! (Figura! 13).! El! alto! grado! de! vascularización! y! la!






continúa! con! el! tejido! conectivo! circundante.! Hay! un! número! variable! de! arteriolas! y!
vénulas!junto!con!estos!dos!vasos.!La!red!paravascular!de!capilares,!sigue!una!trayectoria!
recta,! paralela! al! eje! longitudinal! de! la! vellosidad,! conectada! a! la! arteria! y! vena! por!
segmentos! cortos! venulares! y! arteriolares.! Los! vasos! de! las! vellosidades! intermedias!
maduras!son!continuación!directa!de!los!vasos!más!pequeños!de!los!troncos!vellositarios,!
de! modo! que! las! arteriolas! continúan! directamente! en! capilares! con! reducción! del!
diámetro! y! pérdida! del!músculo! liso.! En! la!mitad! distal! de! las! vellosidades! intermedias!
maduras,!la!red!de!capilares!paravasculares!está!ausente.!Finalmente,!en!las!vellosidades!
terminales,! hay! un! aumento! de! bucles! capilares,! acompañados! de! un! aumento! de!!






de! una! vellosidad! intermedia! madura.! Nótese! la! compleja! formación! de! los! terminales! capilares.! Azul:!




La! incidencia!publicada!de! la!enfermedad! trofoblástica!gestacional,! tiene!una!amplia!
variabilidad.!
La! enfermedad! trofoblástica! gestacional! es! más! frecuente! en! Asia,! África! y!
Latinoamérica,! que! en! Europa,! América! del! Norte! y! Australia,! lo! que! podría! deberse! a!
diferencias! en! la! prevalencia,! en! los! datos! hospitalarios,! en! la! población! o! en! la!
metodología!de!los!estudios.!
En! los! primeros! estudios! epidemiológicos! en! Reino! Unido,! la! incidencia! de! la! mola!
hidatidiforme! completa! es! alrededor! de! 1! por! cada! 1000! gestaciones! ! y! la! de! la! mola!
parcial! es! de! 3! por! cada! 1000! gestaciones! (Newlands,! Paradinas,! &! Fisher,! 1999).! La!!
incidencia!en!América!del!Norte,!Europa!y!Oceanía! !es!aproximadamente!de!0,5`1/1000!
gestaciones,!en!!América!del!Sur!de!1,5!a!6!por!1000!gestaciones!y!en!el!Sureste!de!Asia!




las! edades! extremas! del! período! reproductivo.! Las! adolescentes! tienen! un! riesgo!
aumentado!de!!1,5!a!2!veces,!mientras!que!!las!mujeres!mayores!de!40!años,!tienen!cinco!




2. La! dieta:! se! ha! asociado! un! rieso! aumentado! de! mola! hidatidiforme! con! el!
consumo!reducido!de!carotenos!y!grasa!animal!(Berkowitz,!Cramer,!et!al.,!1985;!Seckl!et!
al.,!2010).!
3. Las! gestaciones! molares! previas:! después! de! una! gestación! molar,! el! riesgo!
adicional!de!un!embarazo!molar,!aumenta!un!1%.!Después!de!dos!gestaciones!molares,!el!
riesgo! aumenta! un! 15`20%,! y! el! riesgo! no! desciende! si! se! cambia! de! pareja.! Algunas!!
gestaciones!molares!de!repetición,!son!debidas!a!enfermedad!molar!biparental!familiar!o!
esporádica!(Mangili!et!al.,!2014;!Seckl!et!al.,!2010).!!!
Los! principales! factores! de! riesgo! para! el! desarrollo! de! una! gestación!molar! son! las!
edades!extremas!maternas!y!la!historia!de!un!embarazo!molar!previo.!
La! frecuencia! de! coriocarcinoma! de! estima! en! 1! de! cada! 50000! gestaciones,! y! los!
tumores!del!sitio!placentario,!suponen!un!0,2%!de!los!casos!de!ETG!en!el!Reino!Unido.!
El! riesgo! de! la! neoplasia! trofoblástica! gestacional! (NTG),! puede! deberse! a! factores!
hormonales:! hay! un! aumento! del! riesgo! en!mujeres! con!menarquia! después! de! los! 12!


















molares! recurrentes.!Esta!condición!es!autosómica! recesiva!y! ! los!estudios!genéticos!en!
estas!familias!señalan!que!los!genes!implicados!se!encuentran!en!el!cromosoma!19q13.3`
13.4!en!el!70%!de! los!casos! !y!en! !el!gen!KHDC3L,!en!el!5%!de! los!casos! (Mangili!et!al.,!
2014).!
Las! molas! parciales! tienen! ! también! dominancia! paterna! en! su! genoma,! siendo!






Figura! 15.!Origen! genético! de! las! gestaciones! molares.! Derivación! del! cariotipo! de! las! molas! parciales! y!
completas! y! de! la! mola! hidatidiforme! biparental.! (CHM:! mola! hidatidiforme! completa,! PHM:! mola!









trofoblasto! vellositario,! mientras! que! los! tumores! del! lecho! placentario! o! ! la! reacción!
exagerada!del!lecho!placentario!provienen!del!trofoblasto!extravellositario.!
Las! molas! hidatidiformes! completas! y! parciales,! presentan! características!
histopatológicas!diferenciadas,!incluso!en!el!primer!trimestre.!Las!características!comunes!





lo! que! ha! de! ser! apoyado! por! técnicas! citogenéticas! y! de! inmunohistoquímica.! Sin!
embargo,!con!tejido!adecuado!y!criterios!diagnósticos!apropiados,!la!mayoría!de!los!casos!




Macroscópicamente! presenta! vesículas! translúcidas! que! son! la! expresión! de! las!
vellosidades! hidrópicas,! edematosas! y! aumentadas! de! tamaño,! que! ofrece! el! aspecto!








Las! características! histopatológicas! clásicas! de! la! mola! completa! en! el! segundo!
trimestre! comprenden! fundamentalmente! la! hiperplasia! circunferencial! del! trofoblasto!





Figura! 17.! Mola! hidatidiforme! completa! del! segundo! trimestre.!A.! Vellosidades! aumentadas! de! tamaño,!
apreciándose! edema! vellositario! muy! ! marcado! con! formación! de! cisternas! centrales.! Tinción! de!
hematoxilina`eosina! 4X.! B.! Cambios! vellositarios! hidrópicos! con!marcada! ! hiperplasia! del! trofoblasto! que!
incluye! el! citotrofoblasto! y! el! sincitiotrofoblasto! y! atipia! trofoblástica.! Tinción! de! hematoxilina`eosina! 4X.!
(Imágenes!reconstruidas!de!las!muestras!obtenidas!del!Biobanco!del!Sistema!Público!de!Andalucía,!a!través!
del!Servicio!de!Anatomía!Patológica!del!Hospital!Virgen!del!Rocío).!
Muchas! de! estas! características! no! están! presentes! en! el! primer! trimestre! y! otros!
criterios! histopatológicos! son! más! importantes! (Baergen,! 2011;! Kurman,! Ellenson,! &!
Ronnett,!2012;!Sebire,!2010)!(Figuras!18!y!19):!
• Hiperplasia!del!trofoblasto:!está!siempre!presente!y!es!un!requerimiento!para!
el! diagnóstico,! pero! la! extensión! puede! ser! variable:! puede! abarcar! toda! la!
circunferencia!vellositaria!o!puede!ser!focal.!!
• Atipia! trofoblástica:! está! presente! el! pleomorfismo! del! trofoblasto! y! la!
vacuolización!del!citoplasma!del!sincitiotrofoblasto.!
• Cambios!vellositarios!hidrópicos:!están!presentes!habitualmente!en!el!primer!
trimestre! y! pueden! ser! leves,! irregulares! y! sólo! observables! al! microscopio.!
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Pueden! evidenciarse! formación! de! cisternas,! que! son! espacios! acelulares!
centrales,!que!se!forman!cuando!el!tejido!conectivo!se!separa.!
• Vasos!sanguíneos!vellositarios:!pueden!estar!presentes!en!las!molas!completas!
en! edades! precoces! de! la! gestación,! normalmente! colapsados! y! vacíos,! y! su!




• Brotes!vellositarios! irregulares:!es!un!hallazgo!muy!útil! y! característico!de! las!
molas!muy!tempranas,!en!el!que!pequeñas!vellosidades!parecen!brotar!de!una!
vellosidad!más!grande.!
• Pseudoinclusiones! vellositarias:! aparecen! más! grandes,! ovoides! y! más!
irregulares!que!las!pequeñas!y!redondas!inclusiones!de!la!mola!parcial.!
• Tejido! fetal:!Aunque!en! la!mayoría!de! los! casos! el! embrión!está! ausente,! los!
vasos! sanguíneos! fetales! y! las! células! rojas! nucleadas! fetales,! pueden!
encontrarse!en!las!molas!completas,!y!en!casos!raros,!un!embrión!puede!estar!
presente.! Esto! es! posible! dado!que! el! estroma!de! las! vellosidades! deriva! del!
mesénquima!embrionario.!
Existen!varias!razones!por!las!que!es!excepcional!encontrar!embrión!en!las!molas!
completas.! En!primer! lugar,! es! frecuente! la!muerte!embrionaria! temprana!en! las!molas!
completas,!dado!que! la!mayoría!de! las!molas!son!homozigóticas!para! todos!sus!genes!y!
existen!genes! letales! recesivos!que!conducirían!a! la!muerte! fetal.!En!segundo! lugar,! ! los!
fetos!!pequeños!y!mal!desarrollados!pueden!no!ser!identificados!en!el!tejido!vellositario.!
En!tercer!lugar,!la!incidencia!de!mola!completa!en!los!abortos!precoces,!!es!mucho!menor!
de! la! esperada,! probablemente! porque! en! las! fases! tempranas! en! las! que! podría!
identificarse!un!embrión,!es!menos!probable!poder!hacer!el!!diagnóstico!de!mola.!!










Figura! 18.! Microfotografía! de! una! mola! completa! del! primer! trimestre! (11! semanas! de! gestación),! que!
demuestra! hidrops! vellositario,! cisternas,! arquitectura! con! brotes! vellositarios,! debris! de! cariorrexis!







hidrópica! vellositaria! con! formación! de! cisternas! vellositarias! centrales.! Se! evidencia! hiperplasia!
trofoblástica!vellositaria.!Tinción!de!hematoxilina`eosina!(10X).!B.!Arquitectura!de! !brotes!vellositarios!con!
cisternas! centrales! estromales.! Hiperplasia! trofoblástica! y! atipia! del! sincitiotrofoblasto.! Tinción! de!
hematoxilina`eosina! (10X).! C.! Atipia! trofoblástica:! pleomorfismo! del! trofoblasto! y! vacuolización! del!
citoplasma! del! sincitiotrofloblasto.! Tinción! de! hematoxilina`eosina! (20X).! D.! Debris! estromales! de!






son! más! pequeñas! que! las! encontradas! en! la! mola! completa.! Las! características!








demuestran! hidrops! vellositario! irregular! con! dos! poblaciones! de! vellosidades,! en!
presencia!de!tejido!fetal!con!leve!hiperplasia!trofoblástica!(Figura!21).!
!
Figura! 21.! Mola! parcial! del! segundo! trimestre! que! muestra! dos! poblaciones! vellositarias! (vellosidades!
hidrópicas! aumentadas! de! tamaño! y! de! tamaño! normal),! superficie! vellositaria! festoneada,! inclusiones!






• Hiperplasia! trofoblástica:! está! siempre! presente! y! es! necesaria! para! el!
diagnóstico!definitivo,!pero!puede!ser! leve!e! irregular.!Es!casi!siempre!focal!y!
menos! marcada! que! en! la! mola! completa,! y! a! menudo! presenta! un! patrón!
vacuolado.!
• Cambios! vellositarios! hidrópicos:! están! casi! siempre! presentes,! pero!
normalmente! afectan! sólo! a! vellosidades! dispersas! y! son! muy! leves,! con!
ocasionales!cisternas!pobremente!formadas.!!
• Vasos! sanguíneos! vellositarios:! son! normalmente! numerosos! y! contienen!
células!rojas!fetales!nucleadas.!
• Vellosidades! irregulares!dentadas:! tienen!un!reborde!festoneado!más!que! los!
brotes! lisos! observados! en! la! mola! completa.! Presentan! ! pseudoinclusiones!
pequeñas! y! ! redondas,! que! es! una! característica! destacada! de! las! molas!
parciales!precoces.!
• Fibrosis!estromal!vellositaria:!con!fibras!de!reticulina!en!la!gestación!temprana.!
• Tejido! fetal:! existe! habitualmente! algún! grado! de! desarrollo! del! embrión:!
células!rojas!fetales!nucleadas,!amnion!y!partes!fetales.!!
!
Figura!22.! Caracterísitcas!histomorfológicas!de!una!mola!parcial! en! la! semana!10.!A.!Vellosidad!hidrópica!
aumentada! de! tamaño! con! contornos! festoneados! y! pseuodoinclusión! redondeada.! La! vascularización!
vellositaria! es! escasa,! pero! está! presente! de! forma! más! evidente! que! en! la! mola! completa.! Menor!
hiperplasia!trofoblástica.!Tinción!de!hematoxilina`eosina!10X.!B.!Detalle!de!pseudoinclusión!trofoblástica.!Se!







La! ETG,! representa! un! espectro! único! de! patologías! interrelacionadas,! con! el!
denominador!común!de!una!hipersecreción!de!hCG,!que!constituye!un!marcador!tumoral!
sensible! que! se! correlaciona! bien! con! la! progresión! y! persistencia! de! la! enfermedad,!
siendo!una!excepción!el! tumor!del! sitio! placentario,! que!produce! lactógeno!placentario!
(hPL).!Estas!patologías!tienen!tendencias!variables!a!la!invasión!local!y!a!las!metástasis.!
La! clasificación! de! la! enfermedad! trofoblástica! gestacional! preconizada! por! la!



















la! formación! anormal! placentaria! con! predisposición! a! la! transformación! neoplásica! del!
trofoblasto.! !Dos! entidades!benignas! (la! reacción! exagerada!del! lecho!placentario,! y! los!
nódulos! del! lecho! placentario),! deben! incluirse! porque! son! lesiones! trofoblásticas! que!
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La! mola! hidatidiforme! completa! generalmente! era! diagnosticada! en! el! segundo!
trimestre!de!la!gestación,!y!ciertos!síntomas!y!signos!clínicos!clásicos!eran!frecuentes!en!el!
momento! de! la! presentación,! incluyendo! el! aumento! del! tamaño! uterino!mayor! que! la!
edad! gestacional,! anemia,! hiperemesis,! hipertiroidismo,! hipertensión! inducida! por! la!
gestación! y! fallo! respiratorio.! Sin! embargo,! la! presentación! clínica! y! las! características!
patológicas! de! la! mola! completa! han! cambiado! sustancialmente! ! en! las! últimas! dos!
décadas.! En! una! serie! de! casos! de! pacientes! entre! 1965! y! 1975! en! el! Centro! de!
Enfermedades! trofoblásticas! de!Nueva! Inglaterra,! con! una! edad!media! de! gestación! de!
16,5! semanas,! la! frecuencia! de! aumento! excesivo! del! tamaño! uterino! fue! del! 51%,!
hipertensión! 27%,! hiperemesis! 26%,! hipertiroidismo! 7%! y! fallo! respiratorio! 2%.! (Soto`
Wright,!Bernstein,!Goldstein,!&!Berkowitz,!1995).!
! Con!la!disponibilidad!actual!de!la!determinación!de!niveles!plasmáticos!de!hCG,!y!
la! utilización! de! la! ecografía! de! forma! precoz,! el! diagnóstico! se! realiza! actualmente!
durante! el! primer! trimestre,! antes! de! que! se! desarrollen! los! signos! y! síntomas! clásicos!
(Hou,!Wan,!Xiang,!Qi,!&!Yang,!2008).!
! La! edad! gestacional! de! presentación! suele! ser! entre! la! semana! 6! y! la! 16! de!
gestación!en!el!80`90%!de!los!casos!(Lurain,!2010).!En!una!serie!de!casos!diagnosticados!












que! presentan!mola! completa.! !Más! del! 90%! de! las! pacientes,! tienen! síntomas! de! ! un!




aumento! excesivo! del! tamaño! uterino,! hiperemesis,! hipertensión! inducida! por! la!
gestación,! hipertiroidismo! y! los! quistes! tecaluteínicos,! se! desarrollan! de! forma!
infrecuente.!Los!niveles!previos!a! la!evacuación!de!hCG!mayores!de!100000!mUI/mL,!se!
detectan!en!menos!del!10%!de!pacientes!con!mola!parcial!(Lurain,!2010).!
La! neoplasia! trofoblástica! gestacional! (NTG),! ! tiene! una! presentación! variada!
dependiendo! del! antecedente! de! embarazo,! la! extensión! de! la! enfermedad! y! la!
histopatología.!La!ETG!posmolar!(mola!invasiva!o!coriocarcinoma),!presenta!de!forma!más!
frecuente!un!sangrado!irregular!tras!la!evacuación!de!la!mola.!Los!signos!que!sugieren!la!
NTG! posmolar! son! el! aumento! irregular! del! útero,! y! el! aumento! ovárico! bilateral!
persistente.!!





presente! la! hipertensión! intracraneal! por! hemorragia! intracraneal! provocando! cefalea,!
convulsiones!o!hemiplejia.!Las!pacientes!pueden!presentar!síntomas!pulmonares!(disnea,!
tos,!dolor!torácico)!debido!a!las!metástasis!pulmonares.!!
El! tumor!trofoblástico!del! lecho!placentario!y!el! tumor!trofoblástico!epitelioide,! !casi!
siempre! causan! sangrado! uterino! irregular! a!menudo! distanciado! de! una! gestación! ! no!
molar! precedente,! y! en! raras! ocasiones! virilización!o! síndrome!nefrótico.! El! útero! suele!






La! ultrasonografía! tiene! un! papel! fundamental! en! el! diagnóstico! de! la! mola!
hidatidiforme.!
Las! características! ultrasonográficas! clásicas! ! de! la! mola! completa! en! el! ! segundo!
trimestre,!muestran!una!masa!heterogénea!intrauterina!“en!tormenta!de!nieve”,!que!es!la!
traducción! del! edema! vellositario! con! un! patrón! vesicular,! ! sin! desarrollo! fetal! y! con!
evidencia! de! los! quistes! tecaluteínicos! ováricos! (Seckl! et! al.,! 2010)! (Figura! 23).! Aunque!
algunos! investigadores! han! sugerido! que! la! ecografía! puede! ser! ! diagnóstica! de! mola!
completa!en!la!gestación!precoz!!(Benson!et!al.,!2000),!estudios!amplios!han!demostrado!
que! sólo! del! 40! al! 60%! ! de! los! casos! son! detectados!mediante! la! ultrasonografía! en! la!
práctica! clínica! habitual! (Fowler,! Lindsay,! Seckl,! &! Sebire,! 2006;! Johns,! Greenwold,!
Buckley,!&!Jauniaux,!2005).!Por!otra!parte,!el!10%!de!casos!que!parecen!ser!gestaciones!
molares!ecográficas,!son!diagnosticadas!de!abortos!no!molares!en! la!revisión!histológica!









que! incluyen! ! cambios! focales! quísticos! en! la! placenta,! y! un! cociente! entre! el! diámetro!
transverso!y!el!anteroposterior!del!saco!embrionario!mayor!de!1.5,!estando!este!hallazgo!
relacionado!con!la!triploidía.!Cuando!ambos!hallazgos!están!presentes,!el!valor!predictivo!
positivo! para! el! diagnóstico! de! la! mola! hidatidiforme! parcial,! se! aproxima! al! 90%!
(Berkowitz!&!Goldstein,!2009a,!2009b).!La!ecografía!puede!demostrar!la!presencia!de!un!




La! hCG! es! el! ! marcador! más! específico! de! ETG,! ! producido! tanto! por! las! molas!
hidatidiformes!como!por!!las!neoplasias!trofoblásticas!gestacionales.!
La!hCG!es!una!glicoproteína!compuesta!por!dos!cadenas!polipeptídicas,!una!subunidad!
α! (compartida! con! otras! hormonas! glicoproteicas)! y! una! subunidad! β,! que! es! la! que! le!
confiere! la! especificidad! y! la! función! biológica.! Existen! distintas! formas!moleculares! de!
hCG!y!moléculas!relacionadas!a!hCG,!con!distinto!peso!molecular.!
Es! producida! principalmente! por! el! sincitiotrofoblasto! y! casi! invariablemente!
detectable! en! suero! si! está! presente! el! tejido! trofoblástico.! Las! células! del! trofoblasto!
intermedio! del! sitio! de! implantación! también! pueden! producir! la! variante! de! hCG!
hiperglicosilada! que! ! inhibe! la! apoptosis! en! las! células! del! trofoblasto! intermedio,!
mientras!promueve!la!invasión!celular!y!el!crecimiento!y!la!malignización.!Esta!variante!es!!
un! factor!autocrino,!que!actúa!en! las! células! ! invasivas!del! trofoblasto! intermedio,!para!
iniciar! y! controlar! la! invasión! ! ! en! el! sitio! de! implantación,! el! establecimiento! de! la!
placentación! ! hemocorial,! y! la! malignización! de! la! mola! hidatidiforme! y! del!
coriocarcinoma.! En! general,! la! forma! hiperglicosilada! de! la! hCG,! está! mínimamente!
elevada!en!gestaciones!molares,!por!lo!que!su!aumento,!indica!mola!invasiva!o!desarrollo!
o! avance! de! coriocarcinoma! ! (Cole,! 2009).! Por! tanto,! esta! forma! se! presenta! como! un!
marcador!que!puede!!detectar!!el!!coriocarcinoma!o!la!NTG!activa!(Cole!et!al.,!2006;!Seckl!
et!al.,!2010).!
En! la! gestación! normal! los! niveles! de! hCG! medidos! mediante! radioinmunoensayo,!
alcanzan!valores!de!50.000`100.000!mUI/mL!a! las!10!semanas!de!gestación!y!diminuyen!
hasta! 10.000`20.000! mUI/mL! en! la! semana! 20,! manteniéndose! estos! niveles! estables!
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hasta!el! término!de! la!gestación.!Al!principio!de! la!gestación! los!picos!de! !hCG! !pueden!
alcanzar!valores!de!hasta!600.000!mUI/mL.!!
En!las!gestaciones!molares!los!niveles!de!hCG!al!diagnóstico!pueden!ser!variables,!pero!
la!mayoría!muestran! un! título!marcadamente! elevado,! lo! que! es! una! característica! útil!
para!el!diagnóstico.!Han! sido!documentados!niveles!mayores!de!2!millones!de!mUI/mL.!
Los! títulos! son! generalmente! más! elevados! en! las! molas! completas! que! en! las! molas!
parciales,! puesto! que! las! molas! parciales! están! caracterizadas! por! menor! hiperplasia!











La! detección!por! inmunohistoquímica! de! la! proteína! p57,! ciclina! inhibidora! del! ciclo!
celular! dependiente! de! quinasas,! resulta! útil! para! el! diagnóstico! diferencial! en! los!
embarazos!molares!(Buza!&!Hui,!2014).!
El!gen!p57!se!encuentra!localizado!en!el!cromosoma!11p15.5.!Este!gen!es!producto!de!!
impronta! paterna,! por! lo! que! su! expresión! normal! es!monoalélica!materna,! es! decir,! la!
expresión!preferencial!se!produce!a!partir!de!los!alelos!maternos,!y!los!genes!son!silentes!
en! las! molas! hidatidiformes! completas! androgenéticas! (Buza! &! Hui,! 2014;! Ronnett,!
DeScipio,!&!Murphy,!2011).!!
Las!molas!completas!pueden!distinguirse!de! las!molas!parciales!y!de! los!abortos! !no!
molares,!por!la!valoración!mediante!inmunohistoquímica!de!la!expresión!del!gen!p57.!Las!
molas! completas,! que! están! caracterizadas! por! diploidía! androgenética! con! pérdida! de!
ADN!materno,!tienen!ausencia!de!expresión!de!p57!en!las!células!estromales!vellositarias!
y! en! el! citotrofoblasto! (la! expresión! está! conservada! en! el! trofoblasto! intermedio!
intervelloso!y!las!células!endoteliales!vellositarias).!En!todas!las!gestaciones!que!contienen!
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material! genético!materno! ! (molas! parciales,! abortos! hidrópicos! no!molares,! placentas!
normales! o! trisomías),! sí! existe! expresión! de! p57! en! los! núcleos! celulares! del!!









Figura! 24.! ! ! Secciones! ! ! tisulares! ! ! ! representativas! sometidas! a! ! tinción! ! de! inmunohistoquímica! ! para!!!
proteína!p57.! !A.!y!B.! !Mola!hidatidiforme!completa.!A.!Ausencia! !de! !expresión! !de!proteína!p57!a!nivel!
nuclear! en! el! ! citotrofoblasto! y! en! las! células! estromales! vellositarias.! Expresión! de! proteína! p57! en!
trofoblasto! intermedio! (20X).! B.! Expresión! de! proteína! p57! en! células! deciduales! (40X).! C.! y! D.! !Mola!







Las! características! genéticas! específicas! de! las! molas! completas,! parciales! y!
especímenes!no!molares,!pueden!ser!explotadas!para!mejorar!el!diagnóstico!de!las!molas!
hidatidiformes.! Las!molas! completas! son!a!menudo!diploides! con!ambos!complementos!
cromosómicos! de! origen! paterno! (diploidía! androgenética),! mientras! que! las! molas!
parciales! son! triploides! con! un! único! complemento! cromosómico! materno! y! dos!
complementos! cromosómicos! paternos! (triploidía! diándrica).! Los! especímenes! no!
molares,! son! típicamente! diploides! con! un! complemento! cromosómico! paterno! y! uno!
materno! (diploidía! biparental).! Algunos! especímenes! no! molares! pueden! ser! triploides!
debido!a!dos!complementos!maternos!y!uno!paterno!(triploidía!digínica)!
Una! gran! variedad! de! técnicas! moleculares! han! sido! utilizadas! para! mejorar! el!
diagnóstico! ! de! la! mola! hidatidiforme.! Estas! técnicas! incluyen! el! análisis! citogenético!
(cariotipo),! la!determinación!de!la!ploidía!mediante!la!citometría!de!flujo!(Lage!&!Popek,!
1993),!la!hibridación!fluorescente!in!situ!(FISH)!(Yver,!Carles,!Bloch,!Bioulac`Sage,!&!Martin!
Negrier,!2004),! !y! la!amplificación!por! !PCR!de!secuencias!cortas! repetidas!en!tándem!o!
short!tandem!repeat!(STR),!!conocidos!como!microsatélites!(McConnell!et!al.,!2009;!K.!M.!
Murphy,!McConnell,!Hafez,!Vang,!&!Ronnett,!2009;!Ronnett!et!al.,!2011).!




diploides! y! triploides! y! distinguir! las!molas! completas! de! las! parciales,! pero! no! pueden!
diferenciar!las!molas!completas!de!los!especímenes!no!molares,!ni!las!molas!parciales!de!
los! especímenes! no! molares! triploides! digínicos! (Chen,! Hsu,! Chen,! Ng,! &! Chen,! 2014;!
McConnell!et!al.,!2009;!Ronnett!et!al.,!2011).!
En! contraste! con! las! técnicas! anteriores,! la! amplificación! por! PCR! de! STR,! permite!
discriminar! la! diploidía! androgenética,! la! triploidía! diándrica,! la! diploidía! biparental! y!
diagnosticar!las!molas!completas,!parciales!y!los!especímenes!no!molares!repectivamente.!
Este! análisis! es! particularmente! importante! para! el! diagnóstico! de! las! molas! parciales!
(triploidías!diándricas),!que!a!veces!son!difíciles!de!distinguir!de!las!triploidías!digínicas!no!





Comparando! el! número! de! STR! de! cada! locus! específico,! pueden! compararse! los!

















Una! vez! sospechado! el! diagnóstico! de! gestación! molar! mediante! la! historia,! la!
exploración! física,! los! niveles! plasmáticos! de! hCG,! y! los! hallazgos! ecográficos,! ! debería!
evaluarse! en! las! pacientes! ! la! presencia! de! complicaciones! médicas! mediante! una!




es! el! legrado! por! aspiración! de! la! cavidad! uterina! pacientes! que! quieren! mantener! su!
fertilidad,! seguido! del! legrado! intrauterino! instrumental! para! confirmar! la! evacuación!
completa!del!tejido!trofoblástico.!Se!recomienda!la!perfusión!intravenosa!de!oxitocina!al!
inicio! de! la! aspiración! y! continuar! varias! horas! en! el! postoperatorio! para! mejorar! la!
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contractilidad!uterina! (Lurain,! 2010;!Mangili! et! al.,! 2014;!Ngan!et! al.,! 2012;! Seckl! et! al.,!
2013).!
El! riesgo! de! sangrado! aumenta! con! el! tamaño! uterino,! por! lo! que! ! debería! tenerse!
disponibilidad!inmediata!de!transfusión!!sobre!todo!si!el!tamaño!uterino!es!mayor!de!16!
semanas.!
El! riesgo! de! embolización! pulmonar! también! aumenta! en! las! gestaciones! molares!
mayores!de!16!semanas,!por!lo!que!deberían!ser!realizadas!las!evacuaciones!en!un!centro!
especializado!(Mangili!et!al.,!2014;!Ngan!et!al.,!2012).!





persistente,! aunque!no!elimina!el! ! riesgo!potencial! de!enfermedad!metastásica! ! incluso!






NTG! del! 15`20%! al! 3`8%! (Berkowitz!&!Goldstein,! 2009a).! Pero! su! uso! es! controvertido,!
porque!expondría!a!más!del!80%!de!las!pacientes!a!una!toxicidad!innecesaria!y!no!elimina!
la!necesidad!de!seguimiento!de!las!pacientes,!pudiendo!inducir!resistencia!a!las!drogas!(Fu!





El! seguimiento! tras! la! evacuación! es! esencial! para! detectar! secuelas! trofoblásticas!
(mola! invasiva! o! coriocarcinoma).! Se! requieren! ! determinaciones! seriadas! de! hCG! cada!
semana! o! cada! dos! semanas! hasta! que! la! paciente! presente! al! menos,! dos!
determinaciones! consecutivas! de! niveles! indetectables! de! hCG! (según! la! Federación!
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internacional! de! Ginecología! y! Obstetricia! (FIGO)! (Ngan! et! al.,! 2012)! y! la! Sociedad!
Internacional!para!el!estudio!de!la!enfermedad!trofoblástica!(ISSTD)!(Mangili!et!al.,!2014)),!
o!tres!determinaciones!según!otros!autores!(Berkowitz!&!Goldstein,!2009a;!Lurain,!2010).!!
A!partir! de!ese!momento,! se! realizarán!determinaciones!mensuales!durante!6!meses,! y!
cada! 2! meses! durante! 6! meses! más! ! para! asegurar! que! los! niveles! permanecen!
indetectables!(según!la!FIGO!(Ngan!et!al.,!2012)).!La!ISSTD!!propone!seguimiento!mensual!
6!meses!después!de! la!normalización!de! los!niveles!de!hCG! (Mangili! et! al.,! 2014).! En! la!
reunión!de!la!ISSTD!de!2013,!se!propuso!que!! las!pacientes!con!molas!parciales,!podrían!!
dejar!de!controlarse!!los!niveles!de!hCG!tras!la!normalización!de!dos!valores!consecutivos,!!
dado! que! el! riesgo! de! NTG! es! menor! de! 1:300! (Mangili! et! al.,! 2014).! Una! vez! que! se!
produce!el!descenso!de!hCG!a!niveles!indetectables,!la!elevación!recurrente!de!los!niveles,!
se!produce!en!menos!del!1%!de!las!pacientes!(Berkowitz!&!Goldstein,!2009a).!
Durante! el! seguimiento,! las! pacientes! deberían! utilizar! contracepción! durante! 6!
meses,! con! el! fin! de! distinguir! el! aumento! de! hCG! por! una! enfermedad! persistente! o!
recurrente! de! un! aumento! provocado! por! una! gestación.! Los! contraceptivos! orales! no!
aumentan!el!riesgo!de!NTG!(Berkowitz!&!Goldstein,!2009a;!Deicas,!Miller,!Rademaker,!&!
Lurain,!1991)!
Los! niveles! de!hCG,! deberían! ser!monitorizados!de! 6! a! 10! semanas! tras! cada!nueva!
gestación,!para!asegurarse!de!que!no!se!ha!reactivado!la!enfermedad!molar!previa!(Seckl!
et!al.,!2010)!.!
El! riesgo! de! desarrollar! una! enfermedad! persistente! tras! la! evacuación! de! la! mola!
completa,! aumenta! con! la! evidencia! de! un! crecimiento! trofoblástico!marcado,! ! niveles!
previos!a!la!evacuación!>100000!mUI/mL,!crecimiento!uterino!excesivo!(correspondiente!
a!un!tamaño!de!más!de!20!semanas!de!edad!gestacional),!y!quistes!tecaluteínicos!de!más!








La! NTG,! se! desarrolla! tras! las! gestaciones! molares! (60%),! los! abortos! espontáneos!
(30%)!y!las!gestaciones!normales!o!ectópicas!(10%).!
La!forma!de!presentación!más!típica!se!produce!tras!una!gestación!molar!que!presenta!














tres! primeros! criterios! junto! con! el! diagnóstico! de! metástasis! pulmonares! mediante!
radiografía!de!tórax!(Ngan!et!al.,!2012).!El!último!criterio,!ha!sido!cuestionado!por!nuevos!
estudios,! en! los! que! pacientes! con! concentraciones! que! siguen! en! descenso! 6! meses!




evidencia! de! metástasis! inexplicadas! (cerebrales,! hepáticas! u! opacidades! radiológicas!
mayores!de!2!cm!en!radiografía!de!tórax)!en!edad!fértil,!con!valores!elevados!de!hCG,!los!




Tras! el! diagnóstico! de! NTG,! ! se! consensuó! la! necesidad! de! realizar! estudios! de!
extensión,! además! de! las! evaluaciones! de! función! tiroidea,! renal,! hepática! y!
hematológica:!








La!clasificación!más!empleada!actualmente! ! !para! !el!estadiaje! !y!clasificación! !de! ! la!

































factores! de! riesgo! con! 1,! 2! y! 4.! Los! puntos! de! corte! para!NTG!de! bajo! riesgo! y! de! alto!
riesgo,! fueron! ratificados!por!el!Comité!de!Oncología!Ginecológica!de! la!FIGO!en!el!año!
2002.!Una!puntuación!de!6!o!menos,!se!considera!una!enfermedad!que!puede!ser!tratada!
con! un! solo! agente! quimioterápico.! Una! puntuación! de! 7! o! más,! se! considera! una!
enfermedad! de! alto! riesgo! que! requiere! una! combinación! de! quimioterapia.! Con! este!















































































































Para! las! pacientes! con! diagnóstico! de! ! neoplasia! no! metastásica! ! (estadío! I),! y! la!
enfermedad! metastásica! ! de! ! bajo! ! riesgo! ! (estadio! II! y! III! de! FIGO! con! puntuación!!
pronóstica! ! <7),! el! tratamiento! de! elección! es! el! metotrexato! o! la! actinomicina! en!
monoterapia,! con! tasas! de! supervivencia! próximas! al! 100%,! aunque! un! 10%! de! las!
pacientes!requerirán!quimioterapia!con!múltiples!drogas!(Lurain,!2011).!
En!este!grupo!de!pacientes!deben!ser!administrados!de!2!a!3!ciclos!de!quimioterapia!





La! administración! de! un! solo! agente! quimioterápico! en! estos! pacientes,! ! conduce! a!
peores!resultados.!Estas!pacientes!deben!ser!sometidas!como!terapia!primaria!a!EMA`CO!
(etopósido,!metotrexate!!con!!leucovorin,!actinomicina!!D,!ciclofosfamida!y!vincristina).!!
La! remisión!completa!de! la!NTG!conseguida!con!el!EMA`CO!puede!ser! !del!91%.!Las!
tasas! de! supervivencia! acumulada! a! los! 5! años! oscilan! entre! el! 75! y! el! 90%,! pero! la!
supervivencia!a!largo!plazo!es!del!27%!si!existen!metástasis!hepáticas,!del!70%!si!existen!
metástasis!cerebrales!y!del!10%!si!existen!ambas!metástasis!(Seckl!et!al.,!2013).!
Las! pacientes! resistentes! al! protocolo! EMA`CO,! se! tratarán! con! protocolos!
alternativos:!EMA`EP!(etopósido!y!cisplatino),!o!se!alternarán!otros!fármacos!(paclitaxel`
etopósido! (TE),! paclitaxel! y! 5–fluoruracilo! o! ifosfamida,! cisplatino! y! etoposido! (ICE)! o!
bleomicina,!etopósido!y!cisplatino!(BEP)).!
Las! metástasis! que! no! regresan! con! quimioterapia,! podrían! ser! susceptibles! de!
extirpación! quirúrgica,! o! de! radioterapia! en! el! caso! de! las! metástasis! cerebrales! o!
hepáticas!(Lurain,!2011;!Mangili!et!al.,!2014;!Ngan!et!al.,!2012).!
Tras! la! normalización! de! la! hCG,! se! han! de! realizar! 6! semanas! de! tratamiento! de!







El! sistema! nervioso! es! único! en! cuanto! a! la! enorme! complejidad! de! procesos! de!
pensamiento!y!acciones!de!control!que!es!capaz!de!realizar.!Dentro!de!este!excepcional!
sistema,! la! neurona! adquiere! un! papel! primordial! como! unidad! funcional! básica! del!
sistema!nervioso!central!(SNC).!Hoy!en!día!sabemos!que!el!SNC!contiene!más!de!cien!mil!
millones!de!neuronas.!Aunque!nuestros!conocimientos!actuales!sobre!el!sistema!nervioso!
en! general! y! el! cerebro! en! particular! son! el! resultado! del! trabajo! colectivo! de! un! gran!
número! de! científicos,! debemos! reconocer! la! contribución! decisiva! de! los! estudios! del!
científico!y!Premio!Nobel!español!Don!Santiago!Ramón!y!Cajal!(1852`1934).!
Y! es! que! los!más! de! 30! artículos! publicados! por! este! científico! entre! 1888! y! 1892,!
resumidos!en!su!primera!revisión!sobre!la!estructura!del!sistema!nervioso!(Ramón!y!Cajal,!
1892),! establecieron! claramente! la! base! de! la! teoría! neuronal.! Esta! teoría! establece! los!
principios!fundamentales!de!la!organización!y!función!del!sistema!nervioso!al!afirmar!que!
las!neuronas!son!las!unidades!anatómicas,!fisiológicas,!genéticas!y!metabólicas!del!mismo!
(Jones,! 1994;! Sheperd,! 1991).! Desde! el! principio! para! Cajal,! las! células! nerviosas!
constituían! claramente!una!unidad!anatómica! y! funcional,! que! se! comunicaban!entre! sí!
por!contacto!o!contigüidad,!no!por!continuidad!(Ramón!y!Cajal,!1899).!
Cajal!no!sólo!apoyó!vivamente! la! teoría!neuronal,! sino!que! fue!el!científico!que!más!







Figura! 25.! Dibujos! realizados! por! Cajal! de! diferentes! estructuras! del! SNC.! A.! Células! ! piramidales!
impregnadas!con!el!método!de!Golgi! (Pirámide!gigante!profunda!de! la!circunvolución!parietal!ascendente!
del!niño!de!treinta!días).!B.!Representación!esquemática!de!los!tipos!principales!de!neuronas!de!la!corteza!






La! función! del! SNC! depende! de! las! interacciones! entre! las! neuronas! en! uniones!








iones! libremente,!mediando!en! la! transferencia! rápida!de!señales!que!se!propagan! !por!
grandes! grupos! neuronales! (Figura! 27).! La! transmisión! de! las! señales! en! la! sinapsis!
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prominente! (3).! El! retículo! endoplásmico! rugoso! se! extiende! dentro! de! las! dendritas.! Muchas! neuronas!
distintas! convergen! en! la! neurona,! y! sus! botones! terminales! forman! sinapsis! axodentríticas! (4)! y!






sináptica.! Los! botones! sinápticos! contienen! orgánulos! diversos,! entre! ellos! numerosas!
mitocondrias,! y!muestran! una! conglomeración! de! vesículas! sinápticas! esferoidales,! que!
contienen! un! neurotransmisor! químico.! Un! impulso! eléctrico! en! el! axón! presináptico!
induce!la!secreción!del!neurotransmisor!que!!difunde!a!través!de!la!hendidura!sináptica,!
se! une! a! receptores! de! la! neurona! postsináptica! y! modifica! la! permeabilidad! de! la!
membrana! para! ciertos! iones,! provocando! una! respuesta! excitadora! (secundaria! a!
despolarización! celular)! o! inhibidora! (secundaria! a! hiperpolarización! celular).! La!

















se! activaban,! liberaban! adrenalina! como! un! neurotransmisor! en! sus! terminaciones.! En!
1921!Otto!Loewi,!proporcionó!la!primera!prueba!decisiva!!de!que!un!mensajero!químico!
era!liberado!por!la!inervación!vagal!!del!corazón,!modificando!la!frecuencia!cardíaca.!Con!
sus! experimentos! ! en! corazones! de! sapo,! demostró! sin! lugar! a! dudas! que! los! impulsos!
nerviosos,! afectaban! al! corazón! por! la! existencia! de! un! proceso! de! neurotransmisión!
química! a!nivel! del! sistema!nervioso! autónomo! (Loewi,! 1921).! !Henry!Dale!descubrió! la!
acetilcolina!y!sus!acciones!en!1914!!(H.!H.!Dale,!1914)!,!especulando!con!la! idea!de!!que!
ésta! fuera!el! ! neurotrasmisor!desconocido!en! los!experimentos!de! Loewi.! En!1929!Dale!
consiguió! extraer! acetilcolina! de! mamíferos,! ! y! concluyó! que! la! sustancia! con! efecto!
parasimpático,!era!en!efecto!la!acetilcolina!(H.!H.!Dale,!Dudley,!H.W.!,!1929).!




2. Ha! de! estar! ! presente! en! el! terminal! nervioso! y! ser! ! liberado! en! cantidades!
necesarias! para! ejercer! su! acción! sobre! la! neurona! postsináptica! u! órgano!
efector.!
3. Cuando! se! aplique! exógenamente! en! concentraciones! apropiadas,! ha! de!




Existen! diversas! clasificaciones! de! neurotransmisores,! atendiendo! a! distintos!
criterios.! Una! de! ellas,! los! divide! en:! neurotransmisores! de!molécula! pequeña! y!































































Los! neurotransmisores! de! molécula! pequeña,! se! almacenan! en! vesículas! pequeñas!
cercanas! a! la! membrana,! son! más! accesibles! para! la! liberación! de! su! contenido! en! la!
sinapsis!y!actúan!rápidamente!causando!!las!respuestas!más!inmediatas!en!el!SNC,!como!
la!transmisión!de!las!señales!sensitivas!al!cerebro!o!las!señales!motoras!a!los!músculos.!!
Los! neuropéptidos,! se! almacenan! en! vesículas! grandes! alejadas! de! la! membrana!






Los! !NP! !constituyen!el!mayor!grupo!de!moléculas!distribuidas! tanto!a!nivel!del!SNC!
como!en! la!periferia,! !para! la! !comunicación! intercelular! !como!mensajeros!hormonales,!!
neurotransmisores!y!neuromoduladores.!
En! las! bases! de! datos! actuales! (Neuroped),! están! registrados! 3455! y! 2406! ! NP! en!
invertebrados! y! vertebrados! respectivamente,! pertenecientes! a! 65! familias!
neuropeptídicas!distintas!(Y.!Wang!et!al.,!2015).!!
Los!NP!tienen!un!tamaño!variable!mayor!que!el!de!los!neurotransmisores!clásicos!(3`




Los! NP! desarrollan! funciones! como! neurotransmisores,! neuromoduladores!
amplificando!o!atenuando! la!expresión!de! la!actividad!neural!mediante!acciones!a!nivel!





Chretien,! 1983)! se! formuló! la! hipótesis! de! que! estos! péptidos! derivaban! de! un! largo!
precursor! que! se! escindía! enzimáticamente.! Mediante! estudios! de! secuenciación! de!
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aminoácidos,! Schwartz! y! Costa! (J.! P.! Schwartz! &! Costa,! 1986)! ! descubrieron! las!
denominadas! poliproteínas,! llamadas! así! porque! sirven! de! precursor! de! más! de! un!





hidrofóbica! en! el! extremo! amino! terminal! (Strand,! 1999).! Esta! secuencia! facilita! su!
translocación! a! través! de! la! membrana! del! retículo! endoplasmático! (RE)! del! soma! y!
posteriormente! al! aparato! de! Golgi.! En! el! RE! la! proteína! precursora! del! NP! sufre! una!
escisión! enzimática! constituyéndose! el! propéptido! que! en! el! aparato! de! Golgi! es!
empaquetado! en! vesículas! transmisoras! que! se! liberan! hacia! el! citoplasma,! para! ser!
transportadas!de! forma! centrífuga!por! el! axón!hacia! el! extremo!de! las! fibras! nerviosas,!
impulsadas! por! la! corriente! axónica! del! citoplasma,! a! una! ! velocidad! de! tan! sólo! unos!




nueva! síntesis! ribosomal,! pues! tras! la! activación! neuronal! y! liberación! peptídica,! se!
produce!una! sobreexpresión!de! los!niveles!de!ARNm!con!esta! finalidad! (Schalling!et!al.,!
1987).! Tras! la! liberación! de! los! NP! se! produce! una! considerable! demora! hasta! que! se!





En! las! sinapsis! peptidérgicas,! al! igual! que! en! las! sinapsis! del! resto! de!
neurotransmisores,! se! produce! una! despolarización! del! terminal! presináptico!mediante!
potenciales! de! alta! frecuencia,! ! seguido! de! la! apertura! de! los! canales! de! Ca++! voltaje!




los! NP! es! desencadenada! por! pequeñas! elevaciones! en! la! concentración! de! Ca++,! a!
diferencia!de! la!secreción!de!neurotransmisores!clásicos,!que!requieren!concentraciones!
más! altas! (Verhage! et! al.,! 1991).! Por! otro! lado,! existe! evidencia! de! que! los! NP!





Los! NP! son! insolubles! en! la! membrana! plasmática,! por! lo! que! ejercen! sus! efectos!
interactuando! con! los! receptores! de! membrana! (Dobrescu,! 1998),! dando! lugar! a! un!
cambio!en! la!estructura!tridimensional!del! receptor!que!origina!una!cascada!de!eventos!
en!la!célula!que!se!traduce!en!una!respuesta!celular.!!
Los! NP! son! más! potentes! que! los! neurotransmisores! clásicos! siendo! las!!
concentraciones! necesarias! para! activar! a! sus! receptores! entre! 1000! y! 10000! veces!





su! acción.! Los! NP! difunden! y! se! unen! al! receptor! más! lentamente! que! los!
neurotransmisores! clásicos,! pero!de!una! forma!más!estrecha! y!duradera! (Hokfelt! et! al.,!
2003).!!!
Por! otro! lado,! los! mecanismos! de! eliminación! de! los! NP,! que! son! la! difusión! y!
proteólisis! por! peptidasas! extracelulares! sin! recaptación! presináptica! (Akopian,!
Arzumanian,! Agadzhanian,! &! Arutiunian,! 1991),! son! más! lentos! que! los! de! los!
neurotransmisores! clásicos! (Fuxe! et! al.,! 1994),! por! lo! que! permanecen! accesibles! a! los!
receptores!más!tiempo,!contribuyendo!a!prolongar!la!duración!de!sus!efectos!y!a!que!su!
metabolismo! sea! más! parecido! al! de! las! hormonas! que! al! de! los! neurotransmisores!
clásicos.! Los! ! NP! que! ejercen! una! función! neuromoduladora,! tendrán! un! retraso! en! los!




Un! ! avance! que! ha! cambiado! la! perspectiva! sobre! los! neuropéptidos! y! la! sinapsis!
química! en! general,! ha! sido! el! descubrimiento! de! que! los! péptidos! y! los!
neurotransmisores! clásicos! pueden! coexistir! y! liberarse! conjuntamente! (Hokfelt,! 1991;!




enunciada! por! ! Henry! Dale! en! 1935,! que! establecía! que! una! neurona! era! una! unidad!
metabólica! y! funcionaba! en! todas! las! sinapsis! con! el!mismo!mecanismo!de! transmisión!
química! (H.!Dale,! 1935),! ! como! ! “el! principio! de!Dale”! formulado!por! ! John! Eccles,! que!
interpretaba!que!cada!célula! ! sintetiza!un!solo!neurotransmisor!en!todos!sus! terminales!
(Eccles,!1986).!




distancia! de! su! lugar! de! liberación! (Björklund,! 1992).! Esta! neuromodulación! también! la!
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ejercen! los! NP! regulando! la! liberación! de! distintos! neurotransmisores,! ya! que! en! las!
terminaciones! neuronales! presinápticas! existen! receptores! de! NP! (Maneuf,! Mitchell,!
Crossman,!&!Brotchie,!1994;!W.!T.!O'Connor,!Tanganelli,!Ungerstedt,!&!Fuxe,!1992).!!
Este! fenómeno! de! cotransmisión! permitió! aclarar! fenómenos! inexplicables! hasta!
entonces,! como!era!el!hecho!de!que! la! interacción!de!un!neurotransmisor!no!peptídico!
con!su!receptor!en!presencia!de!un!NP!ejerciera!una!acción!diferente!o!independiente!a!la!
que!realiza!dicho!neurotransmisor!de!manera!aislada!sobre!el!mismo!receptor;!y!es!que!la!
acción! del! NP! es! la! de! modular,! positiva! o! negativamente,! la! acción! del! no! peptídico,!
interfiriendo!en!la!interacción!de!éste!último!sobre!su!receptor!(Hokfelt,!Lundberg,!et!al.,!
1980;!Lundberg!et!al.,!1985).!
En! la! actualidad! se! conocen! numerosos! ejemplos! de! cotransmisión! neuronal! en!
diferentes! localizaciones.! En! el! asta! dorsal! de! la!médula! espinal! la! Sustancia! P! coexiste!
tanto! con! neurotransmisores! clásicos! (catecolaminas)! (Ljungdahl,! Hokfelt,! &! Nilsson,!




Es! conocido!que!más!del! ! 80%!de! los! receptores!de!NP,! son! receptores!acoplados!a!
proteína!G.!Estos! receptores!que!están!constituidos!por!una!cadena!única!de!400!a!600!
residuos!de!aminoácidos,!contienen!un!lugar!de!reconocimiento!para!el!ligando!y!un!lugar!
de! reconocimiento! para! una! proteína! G! particular.! ! Estructuralmente! presentan! siete!
tramos! transmembrana! constituidos! por! 22`28! residuos! hidrófobos! separados! por!






proteína!G! inactiva! son! las! subunidades! ! α,! β! y! γ.! Las! subunidades! α! y! γ! están! unidas! covalentemente! a!





Figura! 31.! A.! Activación! de! la! proteína! G.! Tras! la! unión! del! ligando! al! receptor,! se! produce! un! cambio!
conformacional!en!la!proteína!G.!La!alteración!de!la!subunidad!α,!permite!el!intercambio!de!GDP!por!GTP,!lo!
que!provoca!la!disociación!de!la!proteína!G!en!dos!componentes!activos:! la!subunidad!α!y!el!complejo!βγ,!
que! pueden! regular! la! actividad! de! proteínas! diana! en! la! membrana! plasmática.! B.! Inactivación! de! la!
subunidad! α! por! hidrólisis! del! GTP! a! GDP,! que! se! disocia! de! la! proteína! diana! y! se! une! al! complejo! βγ,!
conformando!de!nuevo!una!proteína!G!inactiva!(Imagen!tomada!de!Alberts!et!al.,!2014,!capítulo!15)!





la! PKA! libera! la! unidad! catalítica,! que! actúa! sobre! el! ADN! en! el! núcleo!
produciendo!efectos!sobre!el!metabolismo,!crecimiento!y!diferenciación!celular.!!
2. Activación!de!fosfolipasa!C`β!(PLC`!β)!que!produce!hidrólisis!del!fosfatidil!inositol!
4,5! bifosfato! dando! lugar! a! diacilglicerol! (DAG)! que! activa! la! proteinquinasa! C!
































































































En! la! actualidad,! el! número! descrito! de! ! NP! activos! ! ha! crecido! de! forma! tan!
importante! !que!existen!bases!de!datos!que!agrupan!a! los!NP! !en!familias!de!genes!que!
comparten!estructuras! similares!o! funcionalidad! similar.! ! Se!han!descrito!24! familias!de!





Las! proteínas! que! han! sido! objeto! de! estudio! de! esta! tesis! doctoral,! pertenecen! al!
grupo!de!las!taquicininas!(TK).!
!Las! TK! constituyen! un! gran! grupo! funcional! de! neurotransmisores! presentes! en!
mamíferos,! anfibios,! moluscos! e! invertebrados,! estando! caracterizado! por! poseer! una!
rápida! y! potente! acción! contráctil!muscular,! contrastando! con! la! actuación! lenta! de! las!
bradicininas.!
Las! TK!poseen!una!amplia!distribución!en! ! el! sistema!nervioso,! tanto! a!nivel! central!
como! periférico! donde! actúan! como! neurotransmisores! y! neuromoduladores.! No!
obstante,! también! se! encuentran! distribuidas! en! otras! estructuras! no! neuronales,!
actuando!como!reguladores!autocrinos,!paracrinos!o!endocrinos.!





von! Euler! ! y! Gaddum! (US! &! Gaddum,! 1931),! como! una! sustancia! no! identificada! en!
intestino! y! cerebro! de! caballo! que! poseía! una! actividad! contráctil! y! vasodilatadora! en!
intestino!de!conejo.!Este!estudio!fue!el!origen!de!una!larga!historia!de!investigación!sobre!
las!TK.!!
En!año!1971!el! grupo!de! Susan! Leeman! logró!purificar! SP!de! intestino!de! caballo,! e!




las! TK:! neuroquiinina! A! (NKA)! y! neuroquiinina! B! (NKB)! en! la! médula! espinal! del! cerdo!
(Kangawa,!Minamino,! Fukuda,!&!Matsuo,!1983;!Kimura,!1983),!el!neuropéptido!K! (NPK)!
(Nawa,!Doteuchi,!Igano,!Inouye,!&!Nakanishi,!1984;!Tatemoto,!Lundberg,!Jornvall,!&!Mutt,!
1985)! y! el! neuropéptido! γ! (NPγ)! (Kage,! McGregor,! Thim,! &! Conlon,! 1988),! y! la!
hemoquinina!1!(HK`1)!(Y.!Zhang,!Lu,!Furlonger,!Wu,!&!Paige,!2000).!El!descubrimiento!de!
la! HK`1! dio! paso! a! la! descripción! de! un! nuevo! grupo! de! TK,! las! endoquininas.! La!
endoquinina!A!y!B!(EKA!y!EKB),!son!formas!elongadas!de!la!HK`1!(Kurtz!et!al.,!2002;!Page!
et!al.,! 2003),!mientras!que! la!EKC!y!EKD,! tienen!una!estructura! tachycinin:like&que!hace!
que!estos!péptidos!no!presenten!afinidad!por!ninguno!de!los!receptores!taquicinérgicos.!
En! la! última! década! se! ha! propuesto! la! inclusión! de! nuevos! péptidos! periféricos!
tachycinin:like! en! esta! familia! como! el! péptido`1! similar! a! las! TK! del! cromosoma! 14,!
(C14TKL`1),! expresado! en! tejidos! periféricos! y! a! nivel! de! SNC,! y! con! actividad! agonista!
equipotencial! con! SP! frente! al! receptor! NK`1! (Jiang! et! al.,! 2003).! También! la! virokinina!
bovina! (Zimmer!et! al.,! 2003)! se! considera! ! un!péptido! tachycinin:like,! codificada!por!un!
gen! del! virus! respiratorio! sincitial! bovino! y! secretada! por! las! células! infectadas! por! el!!
virus,!con! !capacidad!de! infectar!e! interferir!en! la! función!de!diferentes! tipos!de!células!
periféricas,!pudiendo!inducir!respuestas!mediadas!por!los!receptores!NK1!Y!NK3.!!
Todos!estos!hallazgos!han!establecido!las!estructura!común!a!toda!la!familia!de!las!TK.!
La!caracterización!molecular!en! la!década!de! los!80!de! los!genes!y!receptores!de!TK,!ha!
permitido!aumentar!el!conocimiento!sobre!las!características!bioquímicas!y!funcionales!de!
las!TK.!!
Las! TK! y! sus! receptores,! participan! en! importantes! procesos! fisiológicos! en! los!
sistemas!nervioso,!inmunológico,!gastrointestinal,!respiratorio,!urogenital!y!dermatológico!
incluyendo! la! inflamación,! la!nocicepción,! la!contractilidad!del!músculo! liso,! la! secreción!
epitelial! y! la! proliferación.! Asimismo,! contribuyen! a!múltiples! procesos! fisiopatológicos,!
incluyendo!la!inflamación!y!!aguda!y!crónica,!el!dolor,!la!fibrosis,!los!trastornos!afectivos!y!
adictivos,!alteraciones!funcionales!del!intestino!y!la!vejiga!urinaria,!la!infección!y!el!cáncer.!














(Kimura,! 1983;! Minamino,! Kangawa,!




























































pentapeptídica! ! en! el! extremo! hidrofóbico! carboxi`terminal! (Phe`X`Gly`Leu`Met`NH2)!
(Regoli,!Boudon,!&!Fauchere,!1994)!que!es!esencial!pero!no!suficiente!para!su!actividad!
biológica.! Característicamente! todas! las! TK! son! aminopéptidos,! y! presentan! un! grupo!
amino! en! la!metionina! carboxi`terminal.! La! secuencia! aminoterminal! ! es! crucial! para! la!
actividad! biológica! y! define! la! especificidad! frente! al! subtipo! del! receptor! (Schwyzer,!
1987),!mientras!que!la!secuencia!C`terminal!es!la!encargada!de la!interacción!y!activación!
de! dicho! receptor,! a! través! de! la! cual! ejercerá! sus! funciones! biológicas! (Cascieri! et! al.,!






Las! TK! de! los! mamíferos! están! codificadas! por! tres! genes! diferentes! denominados!










Debido! a! su! amplia! distribución,! las! TK! participan! en! diversos! procesos!
fisiopatológicos.! Las! TK! están! implicadas! en! la! fisiopatología! de! distintas! enfermedades!
psiquiátricas!como!la!ansiedad,!la!depresión!y!son!al!menos!parcialmente!responsables!de!
las! respuestas! del! sistema! cardiovascular! y! del! comportamiento! al! estrés! (Black,! 2002;!
Kramer!et!al.,!1998;!Massi,!Panocka,!&!de!Caro,!2000).!!!
Las!neuronas!sensitivas!primarias!inervan!la!mayoría!de!los!tejidos!y!pueden!liberar!TK!
desde! terminaciones! centrales! y! periféricas! induciendo! la! transmisión! y! la! inflamación!
neurogénica!(Bradesi,!Eutamene,!Garcia`Villar,!Fioramonti,!&!Bueno,!2003;!Jancso,!Jancso`
Gabor,! &! Szolcsanyi,! 1967;! Lembeck! &! Holzer,! 1979;! Mantyh! et! al.,! 1997;! Otsuka! &!
Yoshioka,! 1993)! (Figura! 34).! Las! TK! (SP! y! NKA)! tienen! un! papel! fundamental! en! la!
transmisión!a!nivel!de!la!primera!sinapsis!de!las!vías!nociceptivas!dado!están!presentes!en!
las! neuronas! que!median! los! estímulos! nociceptivos! en! los! estímulos! físicos! y! químicos!
(fibras!tipo!C!y!tipo!Aδ).!!!
destroyed biological activity, leading von Euler to conclude
that “the active principal is of protein nature.”
Thirty years after its discovery, SP was identified as peptide
from an unrelated line of investigation. While purifying
corticotr phin-releasing f ctor from bovine hypothalamus,
Leeman (180) identified fractions that stimulated atropine-
resistant salivation in rats. This activity, named sialogen,
was destroyed by proteases and had an estimated mass of
8,000–10,000 Da. Shortly thereafter, Lembeck (181) re-
ported that preparations of SP also stimulated salivary se-
cretion and suggested that sialogen and SP were the same.
Starting with 20 kg of bovine hypothalami, Chang and
Leeman isolated 0.15 mg of pure SP and determined its
amino acid composition (FIGURE 3B) (60) and sequence
(61), enabling synthesis of SP with the expected biological
activity (337).
2. NKA
NKA (substance K, neurokinin !, neuromedin L), which is
highly homologous to SP, was identified as an activity in
extracts of porcine spinal cord that stimulated contraction
of guinea pig ileum (151) (FIGURE 1). The existence of NKA
was predicted from the Tac1 gene structure (233).
3. NPK
NPK, a 36-amino acid peptide with the COOH-terminal
sequence of NKA (FIGURE 1), was isolated from the porcine
brain using methods for detecting COOH-terminal amides
of bioactive peptides (332). NPK stimulated g ll bladder
contraction, plasma extravasation, hypotension, and bron-
chial smooth muscle spasm. The existence of NPK was pre-
dicted from the Tac1 gene (233).
4. NP"
NP", a 21-amino acid peptide, was predicted from the rat
Tac1 gene (168) (FIGURE 1). NP"was subsequently isolated
from the rabbit intestine (142). Like NPK, NP" is an NH2-
terminally extended form of NKA, but NP" lacks residues
3–17 of NPK (FIGURE 1).
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FIGURE 2. Structures of the human (h) Tac genes and the existence of mRNA splice variants. The peptide
products are indicated by the horizontal black bars beneath the mRNA structures. [Adapted from Shimizu et
al. (305).]
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Figura!34.!Representación!esquemática!de! la! contribución!de! las! TK! y! los! receptores!de!neuroquininas! al!
dolor! y! la! inflamación!neurogénica.! 1.! El! estímulo!doloroso! a!nivel! de! los! tejidos!periféricos! conduce! a! la!
liberación! y! producción! de! múltiples! factores! que! provienen! de! la! circulación,! las! células! inmunes! y!
epiteliales.!2.!Estos! factores! (proteasas,! factores!de!crecimiento,!péptidos,! lípidos!aminas,!purinas,! iones! ,!
presión! y! temperatura! elevada),! activan! diversos! receptores! incluyendo! los! GPCRs.! 3.! Inflamación!
neurogénica:!Los!nociceptores!activados!liberan!NP!en!los!tejidos!(SP!y!NKA),!que!estimulan!los!RNK1!en!las!
células! endoteliales! de! las! vénulas! postcapilares! y! causan! extravasación! de! plasma! e! infiltración! de!
granulocitos.! PRGC! (péptido! relacionado! con! el! gen! de! la! calcitonina! en! inglés,! CGPR),! estimula! el! CLR!




Ha! sido! ampliamente! argumentado! el! papel! que! la! SP! y! RNK1! desarrollan! en! la!
interacción!entre! los!sistemas!nervioso!e! inmune.!SP!y!el!RNK1!se!expresan!en!distintos!
tipos!de!células!del!sistema! inmunitario!y! la!SP!a! través!del!RNK1,!estimula!y! regula!sus!
funciones! (Augustyniak! et! al.,! 2012;! Lambrecht! et! al.,! 1999;! Lighvani,! Huang,! Trivedi,!
colon and in tissues from patients with Crohn’s disease,
where SP stimulates collagen synthesis (156). SP also pro-
tects colonocytes from apoptosis (159) and promotes ex-
pression of cysteine-rich angiogenic inducer 61 in the co-
lonic epithelium, which contributes to healing (157). Con-
sistent with these effects, NK1R deletion hampers healing of
themucosa after chronic colitis (52). Thus SP and theNK1R
have dual roles in intestinal inflammation, orchestrating
inflammation yet mediating repair. The potential beneficial
effects of NK1R antagonists in IBD could, therefore, be
offset by disrupted healing of inflamed tissues.
Tachykinins mediate intestinal inflammation induced by



































FIGURE 8. Contributions of tachykinins and neurokinin receptors to neurogenic inflammation and pain. 1:
Noxious stimulation of peripheral tissues leads to the release or generation of multiple factors that derive from
the circulation, immune cells, and epithelial tissues. These can include proteases (e.g., mast cell tryptase),
growth factors (NGF), peptid s (bradykinin), lipids (prostaglandins), amines (5-hydr xytryptamine), purines
(ATP), ions (protons), pressure, and elevated temperature. 2: These factors can activate several classes of
receptors and channels expressed by peptidergic nociceptors, including GPCRs, TRP channels, and receptor
tyrosine kinases (RTKs). 3: Activated nociceptors release neuropeptides in peripheral tissues, including SP and
NKA, which stimulate NK1Rs on endothelial cells of postcapillary venules and cause plasma extravasation and
granulocyte infiltration, and CGRP, which stimulates the calcitonin receptor-like receptor (CLR) on arterioles to
cause hyperemia. Together, these changes constitute neurogenic inflammation. 4: If the factors excite
nociceptors and generate action potentials, SP and CGRP are also released from the central projections of
nociceptors in superficial laminae of the spinal cord dorsal horn, where neuropeptides activate receptors on
spinal neurons to transmit p i ful stimuli centrally.
STEINHOFF ET AL.
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Swanborg,!&!Hazlett,!2005;!Okaya,!Holthaus,!Kato,!&!Lentsch,!2004;!Pradhan!Nabzdyk!et!
al.,! 2013;! Shaik`Dasthagirisaheb! et! al.,! 2013;! Smyth! et! al.,! 2013;! X.!Wang! et! al.,! 2006;!
Yaraee,! Ebtekar,! Ahmadiani,! Sabahi,! &! Ghazanfari,! 2007).! Por! otro! lado,! ! distintas!
interleuquinas! (IL),! como! la! IL`1β! inducen! la! sobreexpresión!de!SP!y!de! la!expresión!del!
ARNm!del!RNK1!en!las!células!inmunes!e!inflamatorias.!(Hart,!Shadiack,!&!Jonakait,!1991).!
La! identificación! de! la! HK`1! y! el! descubrimiento! de! que! es! un! factor! esencial! para! la!
supervivencia! y! maduración! de! las! células! pre`B! (Y.! Zhang! et! al.,! 2000)! indica! una!
importancia! crucial! de! las! TK! en! la! neuroinmunomodulación.! Las! TK! actúan! como!
moléculas!de!señal!endocrina!o!paracrina!que!propagan!las!respuestas!inflamatorias!y!de!
inmunidad!celular,!!lejos!de!las!células!!o!de!las!fibras!sensitivas!donde!son!liberadas.!!
Las!TK! juegan!un!papel! importante!en!el!desarrollo!de! las!hiperreactividad!bronquial!
(Figini!et!al.,!1997),! la!inflamación!(Grant,!Akhtar,!Gerard,!&!Brain,!2002)!y!la!tos!(Hay!et!
al.,!2002)!que!son!!los!síntomas!principales!del!asma.!
Un! lugar! de! localización! preferente! de! TK! es! el! tracto! digestivo! (Y.! Shimizu,!
Matsuyama,!Shiina,!Takewaki,!&!Furness,!2008),!sugiriendo!una!importante!participación!
en!los!procesos! !fisiológicos!de!estos!péptidos!a!este!nivel,!en!relación!con!la!trasmisión!
neuroneuronal! (Alex,! Kunze,! Furness,!&!Clerc,! 2001),! la! estimulación!de! la! secreción!de!
electrolitos! y! fluidos! del! epitelio! intestinal,! la! regulación! de! la! motilidad! intestinal!






Las! TK! actúan! como! reguladoras! de! las! funciones! en! relación! con! la! reproducción.!
Controlan! ! la! secreción! de! gonadotropinas! y! prolactina! a! nivel! del! eje! hipotálamo`
hipofisario! (Angell! &! Steiner,! 2015;! Navarro! et! al.,! 2015;! Topaloglu! &! Semple,! 2011),!
regulan! la! actividad! contráctil! del! miometrio! (Cejudo! Roman! et! al.,! 2012;! Patak! et! al.,!
2005),! y! más! estrechamente! su! activación! en! la! gestación! (Pennefather! et! al.,! 2006).!





A! nivel! del! aparato! reproductor! masculino,! pueden! aumentar! la! motilidad! de! los!
espermatozoides! humanos! (Pinto! et! al.,! 2010)! y! potencian! la! contractilidad! de! los!
conductos!deferentes,!las!vesículas!seminales,!y!el!tejido!eréctil!!(Candenas!et!al.,!2005).!
Muchos!tipos!de!células!tumorales!expresan!receptores!de!NK!y!las!TK!que!se!originan!










&!Buck,!1992).!Tanto! la!HK`1!como! la!EKA!y! la!EKB!presentan!alta!afinidad!por!el!RNK1,!
(Kurtz!et!al.,!2002;!Morteau,!Lu,!Gerard,!&!Gerard,!2001;!Page!et!al.,!2003;!Y.!Zhang!et!al.,!
2000).!Las!EKC!y!EKD,!no!muestran!afinidad!por!los!receptores!de!TK!(Page!et!al.,!2003).!
Los! tres! receptores! de! TK! pertenecen! a! la! familia! 1! (rodopsina& like)! de! receptores!
acoplados! a! proteínas! G! (GPCRs,! de! inglés! G:protein& coupled& receptors)! (Maggi,! 1995;!
Pennefather!et!al.,!2004)!(Figura!35).!!
Los!tres!receptores!taquicininérgicos,!RNK1,!RNK2!y!RNK3,!están!codificados!por!tres!












mejor! caracterizada! en! cuanto! a! su! distribución,! liberación,! acciones! fisiológicas! e!
implicación!fisiopatológica!en!diversas!enfermedades.!!
La!SP!fue!inicialmente!detectada!en!un!extracto!de!intestino!y!de!cerebro!de!caballo.!
Von! Euler! y! Gaddum! encontraron! que! este! componente! tenía! una! potente! acción!
estimuladora! de! la! contractilidad! ! en! el! yeyuno! de! conejo! y! que! producía! hipotensión,!
siendo!resistente!a!la!acetilcolina!(US!&!Gaddum,!1931).!Comprobaron!que!su!actividad!se!
mantenía! cuando! al! evaporarse! se! convertía! en! polvo! seco,!motivo! por! el! que! le! llamó!
Sustancia! P! (P! de! powder! en! inglés).! Se! observó! que! la! SP! tenía! un! efecto! a! nivel!
periférico,!causando!una!disminución!de!la!presión!sanguínea!(US!&!Gaddum,!1931).!
Su!aislamiento!!e!identificación!de!su!secuencia!aminoacídica!(undecapéptido),!!no!fue!
posible! hasta! comienzos! de! la! década!de! los! 70,! cuando!Chang! y! Leeman! lo! lograron! a!
partir! de! hipotálamo! de! cerebro! bovino! (Chang! &! Leeman,! 1970;! Chang! et! al.,! 1971).!
Fueron! los!primeros!en! sintetizar! la! SP! (Tregear,!Niall,! Potts,! Leeman,!&!Chang,!1971)! y!
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pusieron! a! punto! un! radioinmunoensayo! para! la! SP! (Powell,! Leeman,! Tregear,! Niall,! &!
Potts,!1973).!
Como!se!ha!comentado!con!anterioridad,!la!SP!es!un!undecapétido!perteneciente!a!la!
familia! de! las! TK,! ! codificado! por! el! gen! TAC1.! La! transcripción! del! gen! produce! la! pre`
protaquicinina`A! (PPTA),! que! puede! dar! lugar! a! una! de! las! cuatro! isoformas! de! PPTA,!
codificando!las! isoformas!α!y!δ!un! !prepropéptido!que!contiene!SP!y! las! isoformas!β!y!γ!
unos! prepropéptidos! que! contienen! NKA! Y! NPK,! ! y! NKA! y! NPγ,! respectivamente!
(Pennefather!et!al.,!2004).!
Tras!ser!liberada!a!nivel!del!terminal!presináptico,!se!inactiva!fundamentalmente!por!
peptidasas,!no!participando!en! su! inactivación! la! recaptación!de!este!neuropéptido.! Las!
enzimas! que! se! encargan! de! su! inactivación! son! fundamentalmente! la! endopeptidasa!
neutral! (NE,!del! inglés!neutral&endopeptidase:!EC3.4.24.11)!y! ! la!enzima!convertidora!de!
angiotensina! (ACE,! del! inglés! angiotensin& convertin& enzyme! EC.3.4.15.1),! y! también! la!
enzima!degradante!de!la!SP!(!SPDE!del!inglés!substance:P:degrading&enzyme:!EC.3.4.21),!la!
dipeptidil! aminopeptidasa! IV! (DP`IV:! EC.3.4.14.5),! la! endopeptidasa! post`prolina! (PEP:!
EC3.4.21.26),! la!catepsina`D!(EC.3.3.23)!y!la!catepsina`E!(EC.3.4.23.34)!(Joos,!Germonpre,!
&!Pauwels,!2000).!
Las! acciones! biológicas! de! la! SP! están! mediadas! fundamentalmente! por! el! RNK1,!
siendo!la!SP!el!ligando!natural!con!mayor!afinidad!por!este!receptor,!de!los!tres!descritos!





a! nivel! de! las! neuronas! aferentes! cuando! actúa! como! neurotransmisor.! En! el! SNC! se!
encuentra!expresada!en!neuronas,!astrocitos,!!microglía!y!células!endoteliales!cerebrales.!
Se! ! localiza!en! la! corteza! cerebral!en! las!áreas! somatomotora,! somatosensorial,! visual! y!
olfatoria.!Sin!embargo!a!nivel!subcortical!es!donde!se!hallan!los!mayores!niveles!de!este!
péptido:!los!núcleos!caudado!y!putamen!presentan!una!densidad!muy!elevada!de!somas!
celulares! que! expresan! SP,! presentando! proyecciones! axonales! a! la! sustancia! negra,!
siendo! el! área! negroestriada! una! de! las! áreas! de! mayor! concentración! del! péptido.!
También! se! ! encuentra! en! los! núcleos! amigdalinos! del! hipocampo,! cápsula! interna! y!
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septum.! En! el! tronco! del! encéfalo! se! localiza! entre! los! principales! núcleos! neuronales!
destacando!el!trigémino,!y!en!la!médula!espinal!a!nivel!de!las!astas!posteriores!(Satake!&!
Kawada,!2006).!A!nivel!del! sistema!nervioso!periférico,! la!SP! se! localiza!en! las!neuronas!
sensoriales! primarias! de! los! ganglios! espinales,! cadena! cervical! simpática! ye! en! los!
ganglios! yugular,! nodoso! ! del! vago! y! trigeminal! (Beaujouan,! Torrens,! Saffroy,! Kemel,! &!
Glowinski,!2004;!Sternini,!1991).!
En!el!resto!del!organismo,!la!SP!está!ampliamente!distribuida,!localizándose!alrededor!
de! los! vasos! sanguíneos! o! terminaciones! nerviosas! en! la!mayoría! de! órganos! y! tejidos:!
piel,! folículos! pilosos,! glándulas! sudoríparas,! aparato! respiratorio,! genitourinario! y!
cardiovascular,!en!los!plexos!mientérico!y!submucoso!del!sistema!digestivo!e!incluso!en!la!
pulpa!dentaria!(Satake!&!Kawada,!2006;!Y.!Shimizu!et!al.,!2008;!Steinhoff!et!al.,!2014).!Se!
ha!descrito! la!presencia!de!SP!en! la!placenta,!órgano!carente!de! inervación!(Marzioni!et!
al.,!2005;!Munoz,!Pavon,!et!al.,!2010).!
La! SP! y! el! RNK1,! tienen! amplia! expresión! en! las! células! del! sistema! inmune!
(neutrófilos,! monocitos! y! macrófagos,! células! dendríticas,! mastocitos,! eosinófilos,!






El! RNK1,! pertenece! a! la! familia! de! receptores! con! 7! dominios! transmembrana!!
rodopsina`like! clase!1,! acoplados!al! subgrupo!Gq11!de! !proteínas!G! (GPCR!del! inglés!G:
protein& coupled& receptors)! (Maggi,! 1995).! Estos! receptores! comparten! la!misma! unidad!
estructural!consistente!en!tres!bucles!extracelulares!(ECL1,!ECL2,!ECL3),!!y!3!intracelulares!
(C1,C2Y! C3),! ! con! la! posibilidad! de! un! cuarto! debido! a! la! pamitoilación! de! una! cisteína!
(Cys),! flanqueados! por! 7! dominios! transmembrana,! un! extremo! amino`terminal!
extracelular! y! otro! carboxi`terminal! citoplasmático! (Maggi,! 1995;! Pennefather! et! al.,!
2004).! El! núcleo! lo! conforma! el! haz! de! siete! α`hélices! transmembrana! contraídas! y!
estabilizadas!como!resultado!de!sus!mutuas!interacciones!electrostáticas!e!hidrofóbicas!y!





La! región! pentapeptídica! carboxi`terminal! interacciona! con! los! receptores! de! TK!
activando! una! o! más! proteínas! G,! mientras! que! la! secuencia! aminoterminal,! es! la!




Tras! la! unión! al! ligando,! la! traducción! de! la! señal! se! lleva! a! cabo! mediante! una!
reordenación!del!haz!de!α`hélices!que!induce!un!cambio!de!conformación!en!la!superficie!
citoplasmática! del! receptor! que! es! trasmitido! a! la! proteína! G! para! que! complete! el!
mecanismo!de!señal!(Ernst!&!Bartl,!2002).!!
Los!hallazgos!de!diferentes!trabajos!defienden!que!el!RNK1!responde!a!un!modelo!de!
activación! multimodal,! en! el! que! la! unión! de! cada! ligando! induce! en! el! receptor! una!
conformación!única!estable!y!específica!que!le!permite!activar!una!o!más!proteínas!G!de!
una!manera!ligando`específica!(Lecat,!Bucher,!Mely,!&!Galzi,!2002;!Palanche!et!al.,!2001).!
Esta! conformación! adoptada! por! el! receptor! estaría! condicionada! tanto! por! el! ligando!
(Hastrup!&!Schwartz,!1996)!!como!por!el!microambiente,!es!decir,!el!medio!extracelular!y!
la!composición! fosfolipídica!de! la!membrana!en! la!proximidad!del! receptor! (Villar!et!al.,!
1998).! Se!ha!demostrado! la!existencia!de!diferentes! conformaciones!activas! tanto!en!el!
RNK1! como! en! el! RNK2,! presentando! cada! una! de! ellas! una! forma! preferencial! para!
activar! cada! uno! de! los! diferentes! mecanismos! efectores! además! de! una! afinidad!









ejercen! un! papel! destacado! algunos! aminoácidos! de! los! bucles! extracelulares! (como! el!
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Asn96! y! Met! 181,! del! primer! y! segundo! bucle,! respectivamente),! las! hélices!
transmembrana!(His108!y!Tyr287,!de!la!III!y!VII!hélice,!respectivamente)!y!el!extremo!N`
terminal!los!residuos!23`25!son!fundamentales!para!la!unión!de!la!SP!(Asn23,!Gln24!y!Phe!
25)! (Fong,! Yu,! &! Strader,! 1992;! Gether,! Johansen,! &! Schwartz,! 1993;! R.! R.! Huang,! Yu,!
Strader,! &! Fong,! 1994;! Kage,! Leeman,! Krause,! Costello,! &! Boyd,! 1996),! aunque! otros!
estudios! identifican! hasta! 12! residuos! necesarios! a! nivel! del! extremo!N`terminal! en! las!
posiciones!11`21!y!a!nivel!del!!segundo!buce!extracelular!Glu`172!and!Ile`182!para!la!unión!
a! SP! (Valentin`Hansen! et! al.,! 2014),! proponiendo!un!modelo! estructural! de!RNK1!en! su!
unión!a!SP.!Los!antagonistas!no!peptídicos,!por!su!naturaleza!hidrófoba,!tienen!su!lugar!de!
unión! al! RNK1! localizado! más! profundamente,! entre! los! segmentos! transmembrana,! a!
diferencia!de!la!SP!(Figura!36)!(Gether,!Johansen,!Snider,!et!al.,!1993).!!
De! esta! manera,! la! unión! de! la! SP! al! RNK1! estabiliza! una! serie! de! conformaciones!
activas! de! este! receptor! que! serán! reconocidas! por! la! proteína! G! específica! (Holst,!
Zoffmann,! Elling,! Hjorth,! &! Schwartz,! 1998).! En! este! aspecto,! se! conoce! que! algunos!
aminoácidos! como! Phe268,! Glu78! o! Tyr205! ejercen! un! papel! importante! en! la!
estabilización! de! esa! conformación! activa! o! en! la! activación! del! mecanismo! de! señal.!
Merece! la! pena! destacar! el! papel! de! Gly166! y! Tyr216,! residuos! de! las! hélices!
transmembrana!IV!y!V,!respectivamente,!que!también!se!relacionan!con!el!mantenimiento!
de! la!conformación!correcta!del!RNK1!de!cara!a! la!selectividad!del!mismo!por! la!SP.!Así,!
mutaciones! que! afectan! a! estos! dos! aminoácidos! aumentan! la! afinidad! de! RNK1! por!






Figura! 36.! Representación! esquemática! de! los! sitios! de! unión! para! SP! y! el! antagonista! no! peptídico! CP`
96,345! en! el! RNK1.!A.! Imagen!que!muestra! la! visión! extracelular! del! RNK1! en! la! que! se! representan! ! los!
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bucles! extracelulares! y! el! extremo! amino`terminal.! Los! círculos! verdes! representan! los! residuos! que!
interactúan! con! la! SP.! B.! En! la! segunda! imagen,! los! círculos! rojos! representan! los! sitios! de! unión! del!




En! el! año! 1993! (Kage,! Leeman,! &! Boyd,! 1993)! se! describió! la! existencia! de! dos!
isoformas!del!RNK1!que!procedían!del!mismo!gen,!que!diferían!en!la!longitud!del!extremo!
carboxi`terminal:! una! isoforma! larga! (RNK1`fl,! del! inglés! full`length)! que! contenía! 407!




larga,!esta!diferencia!de!expresión! tiene!una! importancia! funcional! ! (J.!P.! Lai,! Lai,!et!al.,!
2008),!estudiada!en!tejidos!tumorales!(Gillespie!et!al.,!2011;!Ramkissoon,!Patel,!Taborga,!













iological responses to tachykinins, and ligand-binding experi-
ments on membranes from NK3R-expressing COS cells
revealed the rank order of potency of NKB!NKA! SP.
C. NKR Signaling
Although NKR signaling has been thoroughly studied,
many aspects warrant further attention. First, NKR signal-
ing has been studied mostly in cell lines rather than primary
cells, where the intricacies of signaling depend on the level
of NKR expression, the compliment of signaling proteins,
and the cellular environment. Second, most information
derives from studies of high-affinity ligands (SP for NK1R).
Since agonists can stabilize distinct GPCR conformations
that transmit unique signals (biased agonism, reviewed in
Ref. 281), individual tachykinins may signal differently via
the same NKR, with diverse outcomes. Third, NKR sig-
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A   Full-length human NK1R
B   Truncated human NK1R
GRK Phosphorylation β-arrestin Recruitment PKC Phosphorylation
Homologous desensitization β-arrestin SignalosomeEndocytosis
↑Ca2+ ↑ERK (fast) ↑NF-κB ↑PKCδ ↑IL-8
(-)Ca2+ ↑ERK (slow) (-)NF-κB ↓PKCδ ↓IL-8
FIGURE 4. Comparison of regulation and sig-
naling of the full-length and truncated human
NK1R. A: the full-length NK1R is phosphorylated
by GRKs and PKC within the COOH terminus and
interacts with !-arrestins, which mediate desen-
sitization, endocytosis, and endosomal signal-
ing (75). The receptor activates Ca2", ERK1/2,
NF-"B, and PKC-# and stimulates IL-8 secretion
(175). B: the truncated NK1R lacks most of the
COOH terminus, is not phosphorylated, and does
not interact with !-arrestins. As a result, it is
defective in desensitization and endocytosis and
does not assemble !-arrestin signalosomes (75,
183). The truncated receptor does not couple
robustly to Ca2" and NF-"B and inhibits PKC#
phosphorylation and IL-8 secretion (175).
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(Viene& de& la& página& anterior)! Figura! 37.! Representación! esquemática! de! las! diferencias! estructurales! y!
funcionales! de! las! isoformas! de! RNK1.!A.! La! isoforma! larga! de! RNK1! es! fosforilada! por!GRKs! y! PKC! en! el!
extremo! carboxi`terminal! e! interactúa! con! las!β`arrestinas! que!median! la! desensibilización,! endocitosis! y!
señalización!de!los!endosomas.!El!receptor!activa!Ca++2,!ERK1/2,!NF`κB,!y!PKC`δ!y!estimula!la!secreción!de!IL`
8.! B.! La! isoforma! truncada,! pierde! la! mayor! parte! del! extremo! carboxi`terminal,! no! es! fosforilada! y! no!





que! mientras! la! SP! aumentaba! específicamente! el! calcio! intracelular! en! células!
embrionarias!de!riñón!humanas!(HEK293)!transfectadas!de!forma!estable!con!la!isoforma!
larga,!no! se!encontraba!efecto!en!aquellas! trasnfectadas!con! la! isoforma! truncada! (J.!P.!
Lai,!Lai,!et!al.,!2008)!.!De!la!misma!manera,!!las!células!que!expresaban!la!forma!completa,!
activaban! la! expresión! del! ARNm! de! NF`κB! y! IL`8,! mientras! que! las! que! expresaban! la!
forma! truncada,! presentaban!menor! expresión.! La! activación! de! la! proteinquinasa! ERK,!
también! se! veía! alterada! en! las! mismas! células:! mientras! que! la! fosforilación! de! esta!
proteína! a! través! de! la! ! isoforma! larga! ! era! ! rápida! (pico! en! 1`2!minutos),! la! activación!
mediada! por! la! isoforma! truncada! era! más! lenta! (pico! a! los! 20`30! minutos)! (J.! P.! Lai,!
Cnaan,! et! al.,! 2008).! En! células! que! expresan! la! isoforma! larga,! la! SP! estimula! la!
fosforilación! de! la! PKC! (Fong! et! al.,! 1992;! J.! P.! Lai,! Lai,! et! al.,! 2008).! Se! ha! evidenciado!
también! ! que! la! isoforma! truncada! tiene! 10! veces! menos! afinidad! por! la! SP! que! la!
isoforma!larga!y!provoca!una!respuesta!disminuida!al!calcio!(Fong!et!al.,!1992).!La!pérdida!
de!ciertos!residuos!serina!y!treonina!de!la!zona!carboxi`terminal!son!importantes!para!la!
interacción! de! la! quinasa! asociada! al! receptor! (GRK)! y! el! reclutamiento! de!β`arrestinas!
para! su! posterior! internalización! (DeFea,! Vaughn,! et! al.,! 2000;! Garland,! Grady,! Payan,!
Vigna,! &! Bunnett,! 1994).! Las! formas! truncadas,! por! tanto,! prolongan! las! respuestas!











2. “Sensitivo! a! septide”:! poseen! alta! afinidad! por! varias! TK! como!NKA,!NKB,!NPγ! y!
NPK,!así!como!por!algunos!análogos!sintéticos!de!SP!y!NKA,!ligandos!todos!ellos!con!débil!
afinidad! por! los! RNK1! clásicos.! Unos! de! los! ligandos! de! alta! afinidad,! es! ! el! fragmento!
septide!6`11!de! la!SP,!que! le!da!el!nombre!al! receptor,!siendo!esta!secuencia! la!mínima!
longitud! de! cadena! necesaria! para! activarlo,! coincidiendo! además! con! los! últimos! seis!
aminoácidos! de! la! EKA! y! EKB.! La! SP,! ! también! presenta! alta! afinidad! por! este! subtipo!
(Beaujouan,!Saffroy,!Torrens,!Sagan,!&!Glowinski,!1999;!Page,!2005).!
3. “Nuevo! RNK1! sensitivo”:! más! recientemente! dado! a! conocer,! que! tiene! alta!




Figura! 38.! Representación! esquemática! de! la! selectividad! ! de! las! TK! endógenas! de!mamíferos! y! algunos!
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SP NKA NP NPK NKB SP(6-11) SP(5-11) SP(3-11)  
 "septide-sensitive"
   NK1 "new NK1-sensitive"
"classic" 
   NK2
   NK3
Fig. 3. Selectivity of endogenous mammalian tachykinins and some SP C-terminal fragments for NK1 (“classic”, “septide-sensitive”, and “new
NK1-sensitive”), NK2 and NK3 binding sites, these respective binding sites being recognized with an affinity higher than 6× 10−9 M. As determined in
our binding studies.
by specific NK1 antagonists [107,137,140,159]). In addi-
tion, as discussed more extensively below, we have also
recently shown in the matrix of the rat striatum, that the
pharmacological profile of the NK1 receptors responsible
for the dopamine-independent regulation by endogenous
tachykinins of the NMDA-evoked release of acetylcholine
corresponds to that of the “new NK1-sensitive” binding
sites [82]. This indicates that these binding sites correspond
indeed to functional receptors. Interestingly, in contrast to
“septide-sensitive” NK1 receptor sites, “new NK1-sensitive”
NK1 receptor is not found in cells transfected with the
cDNA for the rat tachykinin NK1 receptor.
8. Effects of tachykinins on dopaminergic,
serotoninergic and cholinergic transmissions in the
basal ganglia
Several release studies were performed in our labora-
tory to investigate some functional properties of tachykinins.
They will be briefly summarized.
8.1. Investigations in vivo
The effects of tachykinins on dopaminergic transmission
in basal ganglia were first analyzed in vivo in studies per-
formed by Cheramy and his colleagues. Experiments were
carried on in halothane-anesthetized cats implanted in most
cases with several push–pull cannulae, one in each caudate
nucleus and one in each substantia nigra (the pars compacta
generally). A highly sensitive method consisting in the mea-
surement of the release of [3H] DA continuously formed
from [3H] tyrosine added to the superfusion medium was
used in all these experiments. As already indicated, the lo-
cal application of SP (10−8 M) into the substantia nigra pars
compacta stimulated the release of [3H] DA in the ipsilat-
eral caudate nucleus and this response was associated with
a reduction of the transmitter release from nigral dopamin-
ergic dendrites [34]. Opposite results were observed when
the substantia nigra pars compacta was superfused with a
SP antibody, the release of [3H] DA being decreased in
the ipsilateral caudate nucleus and increased locally in the
substantia nigra [35]. In these conditions, and in contrast
to that observed under unilateral nigral application of DA,
no effect was observed in contralateral structures [109].
These results suggested that SP released from striato-nigral
gabaergic neurons activated nigro-striatal dopaminergic
neurons. However, a complementary study revealed the in-
tervention of more complex processes. This was shown by
comparing the effects of the nigral application of SP, NKA
or NKB (all applied at 10−8 M). While NKB was with-
out effect, as SP, NKA induced an increase in the release
of [3H] DA in the ipsilateral caudate nucleus, but this re-
sponse was associated with an enhanced release of [3H] DA
from nigral dopaminergic dendrites. Further observations
suggested that SP and NKA were acting by different mech-
anisms. Indeed, blocking glutamatergic transmission in the
caudate nucleus abolished SP-evoked responses in the cau-
date nucleus and the substantia nigra, while NKA-evoked
responses were not affected by this treatment. These results
suggested that NKA was directly acting on dopaminergic
cells while the effects of SP were indirect, likely involving
a nigro-thalamo-cortico-striatal neuronal loop [5].
Serotoninergic neurons from the dorsal and median raphe
innervate the basal ganglia and the substantia nigra con-
tains a high amount of serotonin. Several relationships exist
between these serotoninergic neurons and the nigro-striatal
dopaminergic neurons. For example, catalepsy induced by
neuroleptics which block D2 dopaminergic receptors can
be reversed by interrupting serotoninergic transmission in
basal ganglia. In addition, the dorsal raphe is particularly
rich in SP which is mainly contained in nerve terminals
of the habenula-dorsal raphe pathway (see review [165]).
For all these reasons, the effects of the application of SP
(10−8 M) in the dorsal raphe and the substantia nigra on the
release of [3H] serotonin ([3H] 5-HT) continuously formed
from [3H] tryptophan were examined locally and distally.
As for the DA studies, these 5-HT experiments were per-
formed in halothane-anesthetized cats implanted with sev-
eral push–pull cannulae. SP application in the dorsal raphe
stimulated the local release of [3H] 5-HT and this effect was
associated with a reduction of the [3H] indoleamine release
in the substantia nigra. This distal effect of SP could result
from a decreased activity of the serotoninergic neurons in-
duced by the stimulation of dorsal raphe 5-HT autoreceptors





Las! principales! vías! de! señalización! que! han! sido! estudiadas! en! la! interacción! SP! y!
RNK1!(figura!39),!se!activan!a!través!de!los!distintos!subtipos!de!subunidades!Gα!(Malbon,!
2005;!Steinhoff!et!al.,!2014)!:!
1. Activación! de! la! fosfolipasa! C! (PLCβ),! que! conduce! a! la! formación! del! inositol!
trifosfato! (IP3)! que! aumenta! el! Ca++! intracelular,! y! de! diacilglicerol! (DAG)! que! activa! la!
proteinquinasa!C!(PKC).!Esta!es!una!de! las! !vías!de!señalización!principales!del! ! receptor!
NK1.!
El! aumento! del! calcio! intracelular,! conduce! a! la! activación! de! una! proteinquinasa!
llamada! prolina`tirosina! quinasa! rica! 2! (Pyk2,! del! inglés! protein& tyrosine& kinase& 2),! que!
regula! la! actividad! de! la! proteinquinasa! Src,! que! inicia! la! cascada! de! fosforilación! que!
activa! las! proteincinasas! activadas! por!mitógenos! (MAPK)! (Della! Rocca! et! al.,! 1997).! La!
PLC,!también!puede!activar!directamente!otra!proteinquinasa!Raf.!
2. Activación! de! ! adenilatociclasa! (AC)! que! cataliza! la! conversión! del! Adenosín!







4. Activación! de! la! proteinquinasa! asociada! a! Rho! (ROCKs)! que! regulan! la! cadena!
ligera! reguladora! de! la!miosina! (MLC).! La! fosforilación! de! esta! proteína! se! asocia! con! la!
formación! de! pequeñas! evaginaciones! esféricas! surgidas! a! partir! de! la! membrana!
conocidas!como!“blebs”.!Este!proceso!está!relacionado!con! la!apotosis!y! también!con! la!
desestructuración!citoplasmática!en!el!caso!de!la!migración!celular.!!
5. La! SP! y! el! receptor!NK1! transactivan! el! factor! de! crecimiento! epidérmico! (EGFR)!
por!un!mecanismo!dependiente!de!proteína!G!que!activa!metaloproteinasas!(ADAM)!que!
escinden! y! liberan! agonistas! de! EGFR.! La! activación! del! EGFR! dimeriza,! fosforila! y!
ensambla! ! un! complejo! SHC/Grb2! que! induce! la! activación! de! MAPK! y! las! quinasas!
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reguladas! por! señales! extracelulares! (ERK! 1/2)y! por! tanto,! ! la! síntesis! de! ADN! y! la!
proliferación!(Yamaguchi,!Kugimiya,!&!Miyazaki,!2005;!Yamaguchi,!Richardson,!Bigner,!&!
Kwatra,!2005).!!
6. La! activación! de! las! MAPK,! no! sólo! depende! de! las! proteínas! G! y! de! su! vía! de!
señalización!clásica,!sino!a!través!del!complejo!de!andamiaje!multiproteico!formado!para!
la! internalización! del! RNK1,! ! y! el! reclutamiento! de! sus! proteínas! por! parte! de! las! β`
arrestinas.!La!SP! induce!el!ensamblamiento!de!un!complejo!endosómico!de!señalización!
(señalosoma),! que! comprende! el! RNK1,! la! β`arrestina,! la! tirosinquinasas! Src! y! MEKK! y!
ERK1/2.! Este! complejo! promueve! las! translocación!nuclear! de! ERK!1/2! activado,! que! es!
necesario!para!el!efecto!proliferativo!y!antiapoptótico!de!SP!(DeFea,!Vaughn,!et!al.,!2000;!
DeFea,!Zalevsky,!et!al.,!2000)!(Figura!40).!
7. Otra!de! las!vías!de!señalización!propuestas,!a!raíz!del!estudio!de! la! fisiopatología!




el! Ca++! intracelular,! induce! la! formación! de! inositol! fosfato,! estimula! la! glucogenólisis! e!
influye!en!el!transporte!de!glutamato!y!de!potasio.!La!liberación!de!glutamato!y!de!taurina!





tumorales! produce! glucogenólisis! y! la! glucosa! obtenida! sería! utilizada! por! las! células!








Figura!39.!Mecanismos!de!señalización!del!RNK1! (ver! texto).! (Imagen!tomada!de!Steinhoff!et!al.,!2014,!p.!
271)!
!
Figura!40.!Señalización!del! receptor!NK1!mediante!señalosomas.!1.! Las!β`arrestinas! reclutan!el! !RNK1,! las!
proteincinasas!Src,!MEKK!y!ERK1/2!ensambladas!en!un!señalosoma!que!media! la!activación!y!fosforilación!
of second messengers, rather than second messenger gen-
eration in subcellular compartments. Compartmental-
ized signaling can also lead to divergent outcomes, which
explains how GPCRs that couple to the same G proteins
can transduce specific signals (223). Finally, most studies
have examined signaling by full-length unmodified recep-
tors. Variants of the same receptor, which can be gener-
ated by alternative splicing or by posttranslational mech-
anisms, can signal by distinctly different mechanisms.
This differential signaling may be important in patho-
physiological situations where alternative receptor pro-
cessing can occur.
1. Initiation of NKR signaling
The major proximal pathways that are ctivated by
tachykinins in NKR-transfected Chinese hamster ovary
(CHO) and rat kidney epithelial (KNRK) cells include the
following: 1) activation of phospholipase C, leading to
formation of inositol triphosphate, which mobilizes in-
tracellular stores of Ca2!, and diacylglycerol, which ac-
tivates protein kinase C (PKC); 2) activation of adenylate
cyclase, resulting in accumulation of cAMP and stimula-
tion of protein kinase A (PKA); and 3) activation of phos-
pholipase A2 and generation of arachidonic acid, a pre-
cursor of lipid inflammatory mediators (FIGURE 5). SP-
induced activation of the NK1R in human embryonic
kidney (HEK293) cells also causes a rapid change in mor-
phology, including the formation of blebs in the plasma
membrane, which involves the Rho-associated ROCK
system and phosphorylation of the myosin regulatory
light chain (212). SP-evoked blebbing is not related to
ap ptosis, which often companies blebbing, but rather

































FIGURE 5. Mechanisms of neurokinin receptor signaling from the plasma membrane. 1: SP activation of the
NK1R at the plasma membrane initiates G protein-mediated signaling events that include activation of phos-
pholipase C (PLC), formation of inositol trisphosphate (IP3) and diacylglycerol (DAG), mobilization of intracellular
stores of Ca2!, and activation of PKC; activation of adenylyl cyclase (AC), formation of cAMP, and activation of
PKA; activation of phospholipase A2 (PLA2), formation of arachidonic acid (AA), and generation of PGs,
leukotrienes (LX), and thromboxane A2 (TXA2); and activation of ROCK and phosphorylation of myosin regula-
tory light chain (MLC). 2: the NK1R also transactivates the EGFR by a mechanism that involves G protein-
dependent activation of members of the a disintegrin and metalloproteinase (ADAM) domain-containing
proteases that cleave and liberate membrane-tethered EGFR agonists. The EGFR dimerizes, phosphorylates
(P), and assembles a SHC/Grb2 complex that leads to activation of ERK1/2. There are many interactions
between these pathways, and the precise details of activation vary between cell types. 3: NK1R signaling leads
to diverse and sometimes cell type-specific effects that include inflammation, proliferation, anti-apoptosis,
neuronal excitation, and migration.
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SP signaling has been extensively studied in U373MG hu-
man astrocytoma cells, which express endogenous NK1R,
and in NK1R-transfected NCM460 human colonocytes. In
both cell types, SP and the NK1R transactivate the epider-
mal growth factor receptor (EGFR), which leads to activa-
tion of mitogen-activated protein kinases (MAPK), extra-
cellular signal regulated kinases (ERK) 1 and 2, DNA syn-
thesis, and proliferation (FIGURE 5) (54, 158). This
mechanism partially mediates the ability of the NK1R to
promote healing of the inflamed colonic epithelium (52).
Mucosal healing also depends on the anti-apoptotic effect
of SP, which involves Janus kinase 2 (JAK-2) and phospho-
inositide 3-kinase (PI3K)-mediated activation of the anti-
apoptotic molecule Akt (protein kinase B) (159). SP also
activates Akt in glioblastoma cells (3).
In view of the proinflammatory actions of SP (see sect. IV),
NK1R inflammatory signaling has been extensively studied. In
U373MG cells, SP and the NK1R activate p38 and generate
proinflammatory cytokines, including interleukin (IL)-6 and
IL-8 (79, 94). SP activates the master proinflammatory tran-
scription factor nuclear factor kappa B (NF-!B) in NCM460
cells by mechanisms that involve activation of Rho family
kinases and PKC", leading to formation of IL-6, IL-8 and
tumor necrosis factor # (TNF-#) (161, 363). SP induces cyclo-
oxygenase-2 expression and prostaglandin (PG) E2 produc-
tion in these cells via PKC-$ and JAK3/STAT3/5 pathways
(160).
In addition to their role in GPCR desensitization and endo-
cytosis, %-arrestins recruit signaling proteins to internalized
GPCRs and mediate sustained signaling from endosomes
(223). In NK1R-transfected KNRK cells and dermal endo-
thelial cells that naturally express the NK1R, SP induces the
assembly of an endosomal signaling complex (signalosome)
comprising NK1R, %-arrestin, Src, MEKK, and ERK1/2
(FIGURE 6) (75). This complex promotes the nuclear trans-
location of activated ERK1/2, which is necessary for the
proliferative and anti-apoptotic effects of SP. The truncated
NK1R lacks phosphorylation sites that are necessary for
high-affinity %-arrestin interactions, and thus cannot as-
semble the complex (FIGURE 4B). Although protease-acti-
vated receptor-2 (PAR2) also assembles %-arrestin-depen-
dent signalosomes, activated ERK1/2 is retained in the cy-























FIGURE 6. Compartmentalized signaling of the NK1R from endosomal membranes. 1: %-Arrestins (%-arrs)
recruit the NK1R, Src, MEKK, and ERK1/2 to endosomes and thereby assemble a signalosome that mediates
ERK1/2 phosphorylation and activation. %-Arrestin-activated ERK1/2 translocate to the nucleus. 2: Under
normal circumstances, ERK1/2 mediate the proliferative and anti-apoptotic actions of SP. 3: When ERK1/2
activation is abnormally sustained, as occurs in cells that lack active ECE-1, ERK1/2 phosphorylate and induce
Nur77, which induces cell death.
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de! ERK1/2,! que! se! trasloca! al! núcleo.! 2.! En! circunstancias! normales,! ERK1/2,! media! las! acciones!
proliferativas! y! antiapoptóticas! de! SP.! 3.! Cuando! la! activación!de! ERK1/2! es! anormalmente! sostenida,! ! el!
ERK1/2!fosforilado,!induce!Nur77,!que!induce!la!muerte!celular.!(Imagen!tomada!de!Steinhoff!et!al.,!2014,!p.!
272).!
La! señalización! de! los! receptores! finaliza! mediante! mecanismos! que! eliminan!
agonistas! del! fluido! extracelular! como! la! neprisilina! (NEP),! metaloendopeptidasa! en! la!
superficie! celular,! ! que! degrada! e! incativa! SP! en! el! fluido! extracelular! limitando! la!
activación!del!RNK1!(Figura!41).!
Las!quinasas!del! receptor!acoplado!a!proteína!G! (GRKs)!y! las!β`arrestinas,!median! la!
desensibilización!del!RNK1.!GRK2,!3,!y!5,!interactúan!y!fosforilan!el!RNK1!(Jorgensen!et!al.,!
2008).! Las! β`arrestinas! ! también! reclutan! proteína! fosfatasa! 2A! (PP2A),! que! puede!
defosforilar!y!por!tanto,!resensibilizar!!el!receptor!en!la!superficie!de!la!membrana.!
El! receptor! fosforilado!promueve! las! interacciones!de! alta! afinidad! con!β`arrestinas,!
que! ensamblan! los! señalosomas! reclutando! el! receptor! junto! con! Src,!MEKK,! y! ERK1/2,!!
produciendo! la! rápida! ! internalización! de! los! endosomas! tempranos! y! por! tanto,! la!
desensibilización! del! receptor.! Esta! internalización! parece! ser! dependiente! de! clatrina!
(proteína!que!recubre!las!vesículas!intracelulares!y!que!se!une!a!la!β`arrestina!durante!la!
internalización! de! los! receptores),! precisando! además! de! ! dinamina! (GTPasa)! y! ! Rab5a!
(Pelayo,!Poole,!Steinhoff,!Cottrell,!&!Bunnett,!2011;!Schmidlin!et!al.,!2001).!Rab5a,!media!




en! la! vesículas! perinucleares! por! ECE`1! (enzima! de! conversión! de! la! endotelina! 1)!
desensamblando!el! señalosoma,! lo!que!atenúa! la!señalización!de!ERK1/2! (Cottrell!et!al.,!














































































SISTEMA! NERVIOSO! CENTRAL.! La! SP! a! nivel! cortical! actúa! como! modulador! de! la!
actividad!neuronal!(Hokfelt!et!al.,!1982),!!a!nivel!del!tracto!hipotálamo`hipofisario!induce!
liberación!de!hormonas! hipofisarias! (Baertschi,! Zingg,!&!Dreifuss,! 1981),! en! la! sustancia!
nigra! contribuye!al! control!de! la!vía!extrapiramidal! (Somogyi,!Priestley,!Cuello,! Smith,!&!
Bolam,! 1982),! en! la! amígdala! participa! en! el! comportamiento! emocional! y! la! respuesta!
neuroquímica! al! estrés! (C.!De! Felipe! et! al.,! 1998;! Kramer! et! al.,! 1998;!Mantyh,!Hunt,!&!
Maggio,! 1984)! y! en! ! la!médula! espinal,! regula! la! transmisión! simpática! en! las! neuronas!
nociceptivas!(Radhakrishnan!&!Henry,!1995).!
EFECTOS! NEUROTRÓFICOS.! La! SP! induce! un! aumento! en! el! número! de! células!
progenitoras!neuronales!(Park,!Yan,!Satriotomo,!Vemuganti,!&!Dempsey,!2007).!!
INFLAMACIÓN!NEUROGÉNICA.!Es!uno!de!los!ejemplos!más!notables!del!papel!que!la!





La!SP!regula! la!actividad!y! función!de!neutrófilos! (Augustyniak!et!al.,!2012;!Okaya!et!
al.,! 2004),! macrófagos! (Pradhan! Nabzdyk! et! al.,! 2013;! Yaraee! et! al.,! 2007),! células!




hematopoyéticas! y! mesenquimales! de! la! médula! ósea,! regulando! también! el! sistema!
inmunológico!a!este!nivel!(H.!S.!Kang,!Trzaska,!Corcoran,!Chang,!&!Rameshwar,!2004). !
DOLOR.! La! SP! es! uno! de! los! principales! neurotransmisores! implicados! en! la!






la!motilidad!intestinal,!en! la! ! función!inmunitaria!e! inflamación!y!en!el!dolor!visceral! ! (Y.!
Shimizu!et!al.,!2008;!M.!M.!Zhang!et!al.,!2013)!!!!!!!
APARATO! RESPIRATORIO.! La! SP! contribuye! a! la! inflamación! neurogénica,!
hiperreactividad!y!secreción!de! las!glándulas!seromucosas! (Nassini,!Materazzi,!De!Siena,!
De!Cesaris,!&!Geppetti,!2010;!Rogers,!2001).!!
SISTEMA! NEUROENDOCRINO! Y! REPRODUCCIÓN.! La! SP! actúa! en! la! regulación!






proliferación!de! fibroblastos!y! ! regeneración!de! la!piel! lesionada! (Delgado,!McManus,!&!
Chambers,!2005).!







CÁNCER.!Una! de! las! acciones! de! la! SP! que! ha! tenido! mayores! implicaciones! en! la!
investigación! es! su! capacidad!mitogénica,! comprobada! inicialmente! en! diferentes! tipos!
celulares! sanos! (células! del! tejido! conectivo,! sinoviocitos,! fibroblastos! y! linfocitos! (Lotz,!
Carson,! &! Vaughan,! 1987;! Nilsson,! von! Euler,! &! Dalsgaard,! 1985;! Payan,! Brewster,! &!
Goetzl,! 1983;! Ziche,! Morbidelli,! Pacini,! Dolara,! &! Maggi,! 1990)).! Igualmente! ! se! ha!




NK1!se!expresan!en!diferentes! tipos!de!células! tumorales.!En! todas! las! líneas! tumorales!
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Rosso,! Perez,! Covenas,! Rosso,! Zamarriego,! Soult,! et! al.,! 2005),! neuroblastoma! y! glioma!
(Munoz,! Perez,! Covenas,! Rosso,! &! Castro,! 2004;!Munoz,! Rosso,! Perez,! Covenas,! Rosso,!
Zamarriego,! &! Piruat,! 2005),! leucemia! aguda! linfoblástica! (Munoz,! Gonzalez`Ortega,! &!
Covenas,! 2012),! melanoma! (Munoz,! Perez,! Rosso,! Zamarriego,! &! Rosso,! 2004;! Munoz,!
Rosso,!Robles`Frias,!et!al.,!2010),!adenocarcinoma!gástrico!y!de!colon!(Rosso,!Robles`Frias,!
Covenas,! Salinas`Martin,! &! Munoz,! 2008),! cáncer! de! mama! (Bigioni,! Benzo,! Irrissuto,!
Maggi,! &! Goso,! 2005),! carcinoma! laríngeo! (Esteban! et! al.,! 2009;! Munoz! et! al.,! 2008),!
cáncer!de!pulmón!(Munoz,!Gonzalez`Ortega,!Rosso,!et!al.,!2012),!osteosarcoma!(Munoz,!
Berger,! et! al.,! 2014),! hepatoblastoma! (Berger! et! al.,! 2014).! También! se! ha! estudiado! el!
papel! de! la! SP! y! su! receptor! en! el! tejido! tumoral! de! cáncer! de! páncreas! (Friess! et! al.,!
2003),! tumor! queratoquístico! odontogénico! (Gonzalez! Moles! et! al.,! 2008),! carcinoma!
esofágico!(Dong!et!al.,!2015)!y!en!el!carcinoma!oral!de!células!escamosas! (Brener!et!al.,!
2009).!!
El! uso! de! antagonistas! de! RNK1,! tiene! una! acción! antitumoral,! inhibiendo! la!
proliferación!celular,!de!forma!que!!las!células!mueren!!por!apoptosis!(Berger!et!al.,!2014;!
Munoz,!Berger,! et! al.,! 2014;!Munoz,!Gonzalez`Ortega,!Rosso,! et! al.,! 2012;!Munoz!et! al.,!
2007).! Se! ha! demostrado! in& vivo! que! el! uso! de! antagonistas! de! RNK1,! ejerce! un! efecto!
inhibitorio!en!la!expresión!de!la!isoforma!truncada!del!RNK1!(Berger!et!al.,!2014).!También!
el!uso!de!antagonistas!de!RNK1!inhiben!la!neoangiogénesis!tumoral!y!la!migración!celular!
necesaria! para! las!metástasis! y! la! progresión! del! cáncer! (Guha! et! al.,! 2005;! Lang! et! al.,!
2004).!
ENFERMEDADES!INFLAMATORIAS.!Se!ha!puesto!de!manifiesto! la!participación!de!SP!
en! diversas! enfermedades! inflamatorias! (T.! M.! O'Connor! et! al.,! 2004):! enfermedad!
inflamatoria!intestinal!!(Y.!Shimizu!et!al.,!2008),!hepatitis!autoinmune!(Bang!et!al.,!2003),!
artritis! reumatoide! (Inoue! et! al.,! 2001;! T.!M.! O'Connor! et! al.,! 2004),! liquen! plano! oral,!










3.! EMESIS.! La! SP! está! relacionada! con! el! control! de! la! emesis! a! nivel! del! SNC!
(Armstrong,!Pickel,!Joh,!Reis,!&!Miller,!1981).!
4.! ADICCIÓN! AL! ALCOHOL.! El! complejo! SP`RNK1! está! implicado! en! el! control! del!
consumo!de!alcohol!(George!et!al.,!2008;!Thorsell,!Schank,!Singley,!Hunt,!&!Heilig,!2010).!
5.!ENFERMEDADES!NEURODEGENERATIVAS:!se!ha!relacionado!la!SP!y!el!RNK1!en!!la!
patogenia! la! esclerosis! lateral! amiotrófica! (Gillberg,! Aquilonius,! Eckernas,! Lundqvist,! &!
Winblad,!1982),! la!esclerosis!múltiple! (Vilisaar!et!al.,!2015),! la!enfermedad!de!Parkinson!
(Cui,! Yung,! &! Chen,! 2008;! Gai,! Halliday,! Blumbergs,! Geffen,! &! Blessing,! 1991),! la!
enfermedad! de! Alzheimer! (Kowall! et! al.,! 1993;! Rosler,! Wichart,! &! Jellinger,! 2001)! y! la!
enfermedad!de!Huntington!(Ferrante,!Kowall,!Richardson,!Bird,!&!Martin,!1986;!Richfield!
et!al.,!2002).!
6.! LESIÓN! CEREBRAL! TRAUMÁTICA.! La! SP! juega! un! papel! fundamental! en! la!
degeneración!funcional!y!fisiológica!que!sigue!al!daño!cerebral!agudo!(Vink,!Donkin,!Cruz,!
Nimmo,!&!Cernak,!2004).!!
















La!mayoría!de! los! trabajos! realizados!en!el!diseño!y!preparación!de! los!antagonistas!
peptídicos!se!han!centrado!en!la!introducción!de!D`aminoácidos!!en!la!secuencia!de!la!SP!
(formas!dextrógiras!o!especulares!a! los! L`aminoácidos)! (Almeida!et!al.,! 2004).! Su!acción!
antiproliferativa! está! en! relación! a! sus! características! estereoquímicas! y! no! a! su!
composición!química!(Munoz!&!Covenas,!2014).!
De! forma! general,! podemos! decir! que! los! antagonistas! peptídicos! presentan! una!
afinidad! por! el! RNK1! varias! veces! menor! que! sus! agonistas! naturales,! inestabilidad!
metabólica! e! imposibilidad! para! atravesar! la! barrera! hematoencefálica,! motivos! que!
limitan! su! utilidad! en! estudios! in& vivo.! Además,! inyectados! directamente! en! el! SNC!
presentan!baja!potencia,! incapacidad!para!discriminar!entre!RTK,!una!actividad!agonista!
residual! parcial! e! inducen! degranulación! de! mastocitos! y! neurotoxicidad! (Quartara! &!
Maggi,!1997).!
El! primer! antagonista! descrito! fue! [DPro2,DTrp7,9]SP,! si! bien! su! alta! neurotoxicidad!
llevó!a!continuar!la!búsqueda!de!nuevos!compuestos!(Leander!et!al.,!1981).!Sobre!la!base!
del!anterior!se!creó!Spantide! I,!no!muy!activo!y!todavía!neurotóxico!(Folkers,!Hakanson,!
Horig,! Xu,! &! Leander,! 1984).! Los! esfuerzos! por! aumentar! su! potencia! y! disminuir! su!
toxicidad! llevaron! a! la! creación! de! péptidos! de! segunda! generación,! entre! los! que! se!




se! desarrollaron! octapéptidos! y! hexapéptidos.! Entre! los! péptidos! sin! D`Trp! destaca!
[Orn6,AspOBz11]SP(6`11),! de! demostrada! potencia! antagonista! en! el! íleon! de! cobaya!
(Karagiannis,! Stavropoulos,! Poulos,! Jordan,! &! Hagan,! 1993).! Sendide! actúa! como!
antagonista!selectivo!y!extremadamente!potente!en!la!médula!ósea!de!ratón!(T.!Sakurada!
et! al.,! 1992);! sus! análogos! [DTrp7]Sendide! y! [Gln6]Sendide! se! diferencian! sólo! en! un!
aminoácido!y!son!nuevos!antagonistas!con!un!comportamiento!similar!(S.!Sakurada!et!al.,!





serie! de! compuestos! cíclicos! con! una! conformación! rígida! que! aumenta! su! selectividad!
frente! al! RNK1.! Ente! éstos! destacan! FK224,! GR82334,! GR71251,! L668169! e! ITF1565,!
péptidos! estudiados! en! diferentes! animales! de! experimentación! cuyo! análisis! de! la!
estructura! conformacional! ha! puesto! las! bases! para! el! diseño! de! otros! antagonistas! no!
peptídicos! (M.!Hashimoto! et! al.,! 1992;!Meini,! Patacchini,!&!Maggi,! 1994;! Porcelli! et! al.,!
1999;!Williams!et!al.,!1993).!!
![D`Arg1,! D`Trp5,! 7,! 9,! Leu11]! SP! tiene! efectos! anticancerosos! en! varios!modelos! in!
vitro! e! in! vivo! (Guha! et! al.,! 2005;! Reeve!&! Bleehen,! 1994;! Seckl,! Higgins,! &! Rozengurt,!
1996;! Seckl,! Higgins,! Widmer,! &! Rozengurt,! 1997;! Woll! &! Rozengurt,! 1988).! Otros!
antagonistas! desarrollados! han! sido:! (D`Arg1,!D`Phe5,!D`Trp7,! 9,! Leu11)! SP;! (D`Arg1,!D`
Pro2,!D`Trp!7,9,!Leu11)!SP;![Arg6,!D`Trp7,9,!MePhe8]!SP!(6`11);![D`Pro2`!Trp7,!9]!SP;![D`








se!une!al! receptor!en! los!bucles!extracelulares,!mientras!que! los! antagonistas!del!RNK1!
son! lipofílicos! y! se! unen! más! profundamente! entre! los! dominios! trasnmembrana! III`VI!
(Hokfelt! et! al.,! 2001).!Después!de!unirse! al! receptor,! los! antagonistas!de!RNK1,!pueden!
bloquear! las! acciones! de! SP.! La! acción! del! antagonista! es! concentración! y! tiempo!
dependiente.! Los! efectos! farmacológicos! de! los! antagonistas! de! RNK1! son:! ansiolítico,!
antidepresivo,!antiemético,!antimigrañoso,!neuroprotector!a!nivel!del!SNC,!disminuye! la!
adicción!al! alcohol,! analgésico,! antiinflamatorio,!hepatoprotector! y!evita! la!proliferación!
vírica.! Con! respecto! al! cáncer,! los! antagonistas! RNK1! ejercen! una! acción! antitumoral,!




Algunos! de! los! antagonistas! de! RNK1,! han! sido! utilizados! en! ensayos! clínicos! y! son!
seguros.! Ejemplos! de! estos! fármacos! con! aprepitant! y! su! profármaco! fosaprepitant,!




tenía! efectos! sistémicos! no! relacionados! con! el! RTK! (Snider! et! al.,! 1991).! Sobre! la!
estructura! de! éste! se! elaboró! CP`99,994! (Piedimonte! et! al.,! 1993),! también! con! alta!
afinidad!por!el!RNK1!pero!baja!biodisponibilidad.!También!sobre!la!base!de!CP`96,345!se!
sintetizó! ezlopitant! (CJ`! 11,974)! (Reed`Hagen,! Tsuchiya,! Shimada,! Wentland,! &! Obach,!
1999),!con!actividad!antiemética!postquimioterapia!comprobada!en!un!ensayo!clínico!en!
fase!II!(Hesketh!et!al.,!1999).!CP`122,721!es!un!análogo!de!CP`99,994!(McLean!et!al.,!1996)!
cuya! actividad! antiemética,! antidepresiva! y! antiinflamatoria! ha! sido! bien! estudiada! sin!
alcanzar! una! repercusión! clínica! relevante.! Hay! que! destacar! L`733,060,! un! antagonista!
desarrollado!a!partir!de!CP`99,994!(Huang,!Liu,!Wei,!&!Ruan,!2003)!muy!bien!estudiado,!
que! presenta! actividad! analgésica! (Parenti,! Arico,! Ronsisvalle,! &! Scoto,! 2012),!
antidepresiva! (Guiard!et!al.,!2004),!ansiolítica!y! frente!a! trastornos!del!estado!de!ánimo!
(Rupniak!et!al.,!2000),!eficacia!en!la!enfermedad!inflamatoria!hepática!(Bang!et!al.,!2003)!y!





Entre! estos! antagonistas! también! destaca! MK`869,! modificado! del! antagonista! L`
742.694,! conocido! posteriormente! como! aprepitant,! que! ha! sido! empleado! para! el!
tratamiento!del!dolor! (Chizh!et!al.,! 2007),!prurito! (Santini!et!al.,! 2012),!migraña,!emesis!
(Tattersall!et!al.,!2000)! ,! trastornos!psiquiátricos!como!depresión! (Kramer!et!al.,!1998)!y!
como! fármaco! antitumoral! (Kast,! 2009;! Munoz,! Gonzalez`Ortega,! &! Covenas,! 2012;!
Munoz,!Gonzalez`Ortega,!Rosso,!et!al.,!2012;!Munoz,!Rosso,!Robles`Frias,!et!al.,!2010).!La!
FDA! (Food& and& Drug& Administration)! aprobó! la! indicación! de! aprepitant! oral! para! las!
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náuseas! y! vómitos! inducidos! por! quimioterapia.! Una! proforma! de! este! fármaco,!
fosaprepitant,!está!también!aprobada!para!su!empleo!intravenoso!(Navari,!2007).!!
El!antagonista!L`732.138!muestra!un!antagonismo!competitivo!y!selectivo!por!RNK1,!
provocando! su! administración! atenuación! de! hiperalgesia! (Cahill! &! Coderre,! 2002),!
antagonismo!de!la!permeabilidad!vascular!inducida!de!la!piel.!Presenta!efecto!antitumoral!
frente!a!glioma,!neuroblastoma,! carcinoma!de! laringe! (Munoz!et!al.,! 2008),! y! cáncer!de!
páncreas!(X.!Li!et!al.,!2013).!
!
































































































































































































































































Figure 3: Cytotoxicity in human cell lines induced by NK-1 receptor antagonists. An up-to-date outline of our so far published results is
shown for the antitumor eﬀect of NK-1 receptor antagonists (a) L-732,138, (b) L-733,060, and (c) aprepitant in a variety of human cell
lines of diﬀerent tissues including glioma, neuroblastoma, retinoblastoma, melanoma, carcinoma of pancreas, larynx, stomach, and colon.




Figure 4: The chemical structure is shown for L-732,138 (a), L-733,060 (b), and aprepitant (c). Hydrogen elements are symbolized in white,


































!La!mola! hidatidiforme! humana! expresa! tanto! la! ! SP! como! su! receptor!NK1,!al!
igual! que! sucede!en!otros! tejidos!humanos! con! ! proliferación! celular! aumentada!en! los!
que!se!ha!demostrado!tanto!la!expresión!de!SP!y!del!receptor!NK1!como!su!participación!
en!la!fisiopatología!de!la!enfermedad.!
La! demostración! de! esta! hipótesis! supondría! el! punto! de! inicio! para! una! futura!
línea!de!investigación.!!La!!comparación!de!!la!expresión!y!patrón!de!distribución!de!la!SP!y!!
del!receptor!NK1!en!las!diferentes!patologías!de!carácter!proliferativo!que!constituyen!la!





1.!Estudiar! la!expresión,! localización!y!distribución!de! la!Sustancia!P!en! las!distintas!
estructuras!y!células!que!constituyen!la!mola!hidatidiforme!humana.!!


























































del! Rocío! tras! realización! de! ! legrado! por! aspiración! con! diagnóstico! de! aborto,! lo! que!
supuso! un! total! de! 8608! muestras.! Del! total! de! muestras,! se! seleccionaron! las! que!
cumplían!!criterio!diagnóstico!histológico!final!de!mola!hidatidiforme!humana.!Del!total!de!
los! casos! elegibles! que! pudieran! ser! incluidos! en! la! investigación! y! ! que! fueron! 84,! se!!!






cumplan! criterios! diagnósticos! histológicos! ! valorados! mediante! microscopía!
óptica! (hematoxilina`eosina),! apoyadas! mediante! técnicas! de! diagnóstico!
inmunohistoquímico!habituales!del!Servicio!de!Anatomía!Patológica!(expresión!
de! proteína! p57)! o! de! biología! molecular! (cariotipo! determinado! mediante!
técnica!de!!!FISH).!












3. Muestras! de! molas! hidatidiformes! humanas! con! escaso! tejido! incluido! en!
bloques! ! de! parafina! en! Biobanco,! ! ya! que! es! ! una! condición! no! suministrar!
tejidos! que! pudieran! agotarse.! Siempre! debe! mantenerse! un! fondo! del!
biorecurso!que!pudiera!requerir!la!paciente!para!estudios!futuros.!!
!
Para! asegurar! la! representatividad! de! la! muestra,! se! seleccionaron! los! casos! a!
través! !de!un!muestreo!aleatorio! simple.!No!existe! cálculo!previo!del! tamaño!muestral,!!
porque!se!trata!de!!un!estudio!descriptivo!y!al!realizar!una!técnica!de!muestreo!de!forma!
probabilística,! ! queda! asegurada! la! representatividad! de! la! muestra.! Por! tanto,! los!
resultados!obtenidos!podrían!inferirse!a!las!84!muestras!de!molas!hidatidiformes.!







2013! (World! Medical,! 2013),! y! las! Pautas! Éticas! Internacionales! para! la! investigación!
biomédica! en! seres! humanos! del! Consejo! de! Organizaciones! Internacionales! de! las!
Ciencias!Médicas!del!año!2002!(Council!for!International!Organizations!of!Medical,!2002).!
Se!garantizará!la!protección!de!la!intimidad!personal!y!el!tratamiento!confidencial!de!
los! datos! personales! que! han! ! resultado! ! de! la! actividad! de! investigación! biomédica,!
conforme!a!lo!dispuesto!en!la!Ley!41/2002,!de!14!de!noviembre!y!sus!modificaciones!(Ley!




de& Protección& de& Datos& de& Carácter& Personal.,! 1999).! ! Esto! se! llevó! a! cabo!mediante! la!
anonimización!de!los!datos!!a!través!de!la!codificación!de!los!pacientes!al!introducirlos!en!





al! Biobanco! del! Sistema! Sanitario! Público! de! Andalucía,! un! acuerdo! de! cesión! de! las!
muestras! biológicas! tras! haber! sido! informada! ésta! de! forma! positiva! por! ! el! Comité!
Científico! y! de! Ética! del! citado! Biobanco.! Según! este! acuerdo,! además! de! la! legislación!
arriba!referida,!la!investigación!realizada!en!!este!estudio,!ha!tenido!que!hacer!uso!de!las!
muestras!biológicas!con!la!normativa!especificada!para!dichos!fines:!Ley!14/2007!de!4!de!
Julio! (Ley& 14/2007,& de& 3& de& julio,& de& Investigación& biomédica.,! 2007)! y! Real! Decreto!
1716/2011! (Real& Decreto& 1716/2011,& de& 18& de& noviembre,& por& el& que& se& establecen& los&
requisitos& básicos& de& autorización& y& funcionamiento& de& los& biobancos& con& fines& de&
investigación&biomédica&y&del&tratamiento&de&las&muestras&biológicas&de&origen&humano,&y&
se& regula& el& funcionamiento& y& organización& del& Registro& Nacional& de& Biobancos& para&
investigación&biomédica.,!2011)!(Anexos!I!y!II).!







aspiración! con! diagnóstico! de! molas! hidatidiformes,! completa! e! incompleta.! Estas!
muestras! fueron! solicitadas! según! el! ! procedimiento! establecido! en! el! Hospital!
Universitario! Virgen! del! Rocío! para! petición! de! Biorecursos! al! Biobanco! del! Sistema!
Sanitario!Público!de!Andalucía.!!
Dicho!material!se!solicitó!en!forma!de!dos!tipos!de!biorecursos:!!
• Por! un! lado,! los! cristales! portaobjetos! procedentes! del! Servicio! de!
Anatomía!Patológica!usados!para!el!diagnóstico!del!citado!material,!tanto!la!
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tinción! de! hematoxilina`eosina,! como! sus! correspondientes! estudios!
complementarios!en!cada!caso!(inmunohistoquímica!para!valorar!expresión!
de! proteína! p57).! Este! material! se! usó! para! revisar! histológicamente! las!
muestras!sin!necesidad!de!realizar!de!nuevo!el!mismo!estudio!en!cada!caso!
y! optimizar! de! este! modo! el! tejido! existente! en! forma! de! bloques! de!






- Anticuerpo! policlonal! de! conejo! anti! RNK1! (Sigma`Aldrich,! España:!
Referencia! S8305! y! Lote! 083M4759! de! 2014! de;! 2! ml)! utilizando! una!
solución!de!anti`RNK1!y!diluyente!en!proporción!1:1000.!




















Se! realizó! la! recuperación!del!epítopo! inducida!por! calor!en! !el! sitema!Dako!PT! link!
(Dako,!España),!junto!con!!la!rehidratación!del!tejido.!!
Para! este! proceso! se! emplearon! las! soluciones! incluidas! en! el! kit! de!
inmunohistoquímica!utilizado!EnVisionTM!FLEX,!High!pH,!(link)!(Dako,!España).!








El! procesamiento! y! tinción! ! del! tejido! se! realizó! de! forma! automatizada! ! y!!!
estandarizada! en! DakoAutostainer! Link! analizador! (Dako,! España),! mediante! kit! de!
inmunohistoquímica!comercializado!EnVisionTM!FLEX,!High!pH,!(link)!(Dako!,!España).!!




` EnVisionTM! FLEX/HRP! (código! SM802):! dextrano! unido! a! moléculas! de!







Sin! embargo,! fue! necesaria! la! ! preparación! de! ! las! siguientes! soluciones! (en! la!
cantidad!establecida!según!el!protocolo!de!inmunohistoquímica!para!el!analizador):!
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` EnVisionTM! FLEX! ! Sustrato! buffer! (código! SM803)! y! EnVisionTM! FLEX!
Cromógeno!DAB+!(diaminobenzidina)!(código!DM827)!en!una!proporción!de!1!gota!
de!cromógeno!por!cada!20!ml!de!sustrato.!
`! Dilución! de! anticuerpos! policlonales! primarios! de! conejo! (anticuerpo!
antisustancia!P!(Referencia!S1542,!Sigma`Aldrich,!España)!en!proporción!1:2000!y!
anti! RNK1! (Referencia! ! S8305,! Sigma`Aldrich,! España)! en!proporción!1:1000,! con!
solución!EnVisionTM!FLEX!!Diluyente!de!anticuerpo!(código!K8006/DM830).!
Se!programó!en!el!software!del!autoanalizador,!!los!pasos!de!tinción!y!los!tiempos!de!








muestras! mediante! el! paso! de! los! portaobjetos! por! una! batería! de! alcoholes! a!
concentración!creciente:!60!%!(30!segundos),!70!%!(30!segundos),!80!%!(30!segundos),!90!
%!(5!minutos),!96!%!(5!minutos),!100!%!(5!minutos).!!
Finalmente! se! pasaron! las! muestras! por! ! tres! cubetas! de! xiloles,! para! eliminar! el!
alcohol:!de!forma!rápida!en!las!dos!primeras!y!en!la!tercera,!!el!tiempo!necesario!hasta!el!
montaje.!!





En! cada! proceso! de! inmunohistoquímica! se! incluyó! también! una! muestra! de!
placenta! como! control! positivo! tanto! de! SP! como! de! RNK1,! previamente! analizado,!
valorado,! validado! y! publicado! (Munoz,! Rosso,! Robles`Frias,! et! al.,! 2010),! con! el! fin! de!
asegurar!un!rendimiento!correcto!de!todos!los!reactivos!aplicados.!
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Las! muestras! fueron! valoradas! e! interpretadas! con! la! ! colaboración! de! un!
facultativo!especialista!de!Anatomía!Patológica!del!Hospital!Universitario!Virgen!del!Rocío.!!
Para! cada! uno! de! los! 30! casos! de! este! estudio! se! valoró! la! expresión!
inmunohistoquímica!de!SP!y!RNK1!de!forma!sistemática!en!los!5!tipos!celulares!!diferentes!
presentes!en!la!!histología!de!la!mola!hidatidiforme!y!en!2!tipos!celulares!más!presentes!




los! 7! elementos! histológicos! ya! definidos,! empleando! para! ello! una! escala!
semicuantitativa! previamente! definida! y! de! uso! habitual! anatomopatológico! conocida!
como!método!Allred.!

















Este! sistema! de! evaluación! que! originalmente! fue! definido! para! la! valoración!
semicuantitativa! de! la! expresión! inmunohistoquímcia! de! la! expresión! de! ! receptores!
hormonales!!en!el!cáncer!!!de!mama!(Allred!et!al.,!1993;!Allred,!Harvey,!Berardo,!&!Clark,!
1998;! Harvey,! Clark,! Osborne,! &! Allred,! 1999),! se! ha! extendido! ! en! la! actualidad! como!
instrumento! para! la! valoración! de! la! tinción! ! inmunohistoquímica! de! la! expresión! de!!
diversos! biomarcadores! en! ! múltiples! tejidos! (Balan! et! al.,! 2011;! Basturk! et! al.,! 2012;!
Bjorndal,! Larsen,! Godballe,! &! Krogdahl,! 2011;! Gamboa`Dominguez! et! al.,! 2004;! T.!
Hashimoto,!Yamakawa,!Kimura,!Usuba,!&!Toyono,!2013;!Henderson`Jackson!et!al.,!2011;!
Hibi!et!al.,!2013;!Imai!et!al.,!2013;!Mohan!et!al.,!2006).!
Se! obtuvieron! fotografías! de! las! muestras! más! representativas! mediante! un!
microscopio!Olympus!BX61,!dotado!con!objetivos!de!diferentes!aumentos!(4X,!10X,!20X,!
40X,!60X,!100X)!acoplado!a!una!cámara!fotográfica!digital!Olympus!modelo!DP72.!
Para! el! procesamiento! de! las! imágenes! se! empleó! el! software! CellSensDimension&
(versión! 1.4,! 2010,! Olympus! Corporation).! Las! imágenes! del! apartado! resultados,! se!
obtuvieron! mediante! la! opción! que! ofrece! este! programa! de! edición! fotográfica! de!
superponer!diferentes!imágenes!obtenidas!varios!planos!del!eje!Z!(separados!entre!sí!por!





















































Presentaron! una! paridad! media! de! 2,46! gestaciones,! siendo! primíparas! 7/30!
mujeres,!secundíparas!14/30!mujeres,!tercíparas!3/30!mujeres,!cuartíparas!5/30!mujeres!!
y! una! mujer! decípara.! Esta! última! paciente! agrupó! varios! factores! de! riesgo! para! el!







frecuentemente! descrito.! En! 2! casos,! las! pacientes! acudieron! al! hospital! derivadas! por!
sospecha!de!gestación!molar!diagnosticada!en!control!del!!programa!de!seguimiento!!de!la!
gestación.!En!un!caso!el!motivo!de!consulta!fue!dolor!en!hipogastrio.!!





En! el! 66%! de! los! casos! (20/30),! hubo! un! diagnóstico! ecográfico! de! sospecha!
(porcentaje!ligeramente!superior!a!los!descritos!en!la!literatura!(Fowler!et!al.,!2006;!Johns!











Patológica,! realizándose! estudio! morfológico! junto! con! estudio! inmunohistoquímico! de!!
expresión!de!!la!proteína!p57!en!todos!los!casos.!
En! 8! casos! se! añadió! como! prueba! complementaria! el! estudio! cromosómico!
mediante! técnica! de! FISH,! no! habiendo! sido! concluyente! la! inmunohistoquímica! en! 3!
casos.!!
El! diagnóstico! final! fue! de! mola! hidatidiforme! parcial! en! 8! casos! y! de! mola!
hidatidiforme!completa!en!22!casos.!
Tratamiento!




Las! pacientes! siguieron! controles! séricos! de! hCG! semanales! hasta! mantener! la!
negativización! en! ! al! menos! tres! determinaciones! consecutivas,! después! de! lo! que! ! se!







16!días! tras! la! realización!del! legrado.! Tan! sólo! se! realizó! control! postevacuación! al! día!
siguiente!del!legrado!a!6!pacientes.!
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De! las! 27! pacientes! que! completaron! el! seguimiento,! tan! sólo! una! paciente! con!
antecedentes! de! mola! completa! evacuada,! cumplió! criterios! de! ETG! persistente.! La!















5! 1 2 3 3 4 5 5 6 7 8 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2
Días tras evacuación de gestación molar 
hCG (mU/mL) 
!





de! extensión! de! la! ! ETG,! en! la! que! no! se! evidenció! enfermedad!metastásica! en! ningún!
caso.!!
En!todos!los!casos!se!recomendó!la!anticoncepción!hormonal!durante!un!año!como!
método! de! planificación! familiar.! Hubo! 4! mujeres! que! presentaron! test! de! gestación!
positivo! antes! de! cumplir! el! tiempo! de! seguimiento! establecido,! siendo! una! de! ellas! la!
paciente!diagnosticada!de!ETG!persistente,! que!a! los! 285!días!de! seguimiento!presentó!








6! 14! 21! 28! 34! 56! 63! 95! 126!155!185!215!243!274!304!






La! tinción! con! hematoxilina`eosina! de! cada! caso! estudiado! permitió! corroborar! la!
adecuada!conservación!y!estructura!de!los!restos!deciduocoriales.!
En! esta! imagen! podemos! observar! vellosidades! placentarias! de! primer! trimestre! de!
gestación!procedentes!de!un!legrado!por!aspiración!de!restos!abortivos!no!molares,!con!





Figura! 43.! Microfotografías! de! placenta! del! primer! trimestre.! Predominio! de! vellosidades! intermedias!
inmaduras.! A.! Vellosidad! intermedia! inmadura! con! estroma! reticular! en! el! que! se! aprecian! canales!
estromales! con! células! de! Hofbauer! en! su! interior! (fechas! negras).! Se! aprecian! nudos! sincitiales! de!
proliferación! vellositaria! (flecha! roja)).! Tinción! de! hematoxilina! eosina! (20X).! ! B.! Las! ramificaciones!
periféricas! de! las! vellosidades! intermedias! inmaduras! son! vellosidades! ! mesenquimales! que! carecen! de!
vascularización.!Tinción!de!hematoxilina!eosina!(20X).!C.!!Vellosidades!intermedias!inmaduras!en!las!que!se!










Sebire,!2010),! tal!y!como!se!han!descrito!en! la! introducción,!consistentes!en!hiperplasia!
del! trofoblasto,! atipia! trofoblástica,! cambios! hidrópicos! vellositarios,! vasos! vellositarios!
muy! escasos,! colapsados! y! vacíos,! restos! celulares! por! cariorrexis! en! el! estroma!








D.!Hiperplasia! trofoblástica.! Se!aprecia!pleomorfismo!del! trofoblasto!y! la!vacuolización!del! citoplasma!del!








En! la! revisión! de! casos! de! molas! parciales,! se! evidenciaron! las! características!
histopatológicas!compatibles!con!su!diagnóstico!ya!en!el!primer!trimestre!(Baergen,!2011;!
Kurman! et! al.,! 2012;! Sebire,! 2010),! tal! y! como! se! han! descrito! en! la! introducción!
consistentes! en! hiperplasia! trofoblástica! menos! marcada! que! en! la! mola! completa,!
cambios! vellositarios! hidrópicos! leves! o! no! tan! generalizados! como! en! las! molas!






Figura! 45.! Microfotografía! de! mola! hidatidiforme! parcial.!A.! Se! evidencian! dos! poblaciones! vellositarias:!
unas!con!degeneración!hidrópica!y!con!cisternas!estromales,!y!otra!población!vellositaria!de!características!
normales.! Hiperplasia! troboblástica! poco! marcada.! Tinción! de! hematoxilina`eosina! (4X).! B.! Vellosidad!
festoneada!propia!de!mola!hidatidiforme!parcial! con!pseudoinclusiones! trofoblásticas.!Presencia!de!vasos!




A! continuación,! se! realizó! la! valoración! de! la! tinción! inmunohistoquímica! de! SP! y!
















Puntuación! Sincitio! Citotrof.! Fibrob.! Macróf.! Trof.int.! Decidua!
Allred! n!(%)! n!(%)! n!(%)! n!(%)! n!(%)! n!(%)!
0!
!! 2! !! 4! !! !!
!! (6,60%)! !! (13,30%)! !! !!
1!
!! !! !! !! !! !!
!! !! !! !! !! !!
2!
!! !! !! !! !! !!
!! !! !! !! !! !!
3!
!! !! !! !! 1! !!
!! !! !! !! (3,30%)! !!
4!
1! 1! 1! !! !! !!
(3,30%)! (3,30%)! (3,30%)! !! !! !!
5!
2! 5! 3! 4! 5! !!
(6,60%)! (16,60%)! (10,00%)! (13,30%)! (16,60%)! !!
6!
11! 13! 12! 15! 8! 2!
36,66%! (43,30%)! (40,00%)! (50,00%)! (26,66%)! (6,60%)!
7!
15! 7! 14! 7! 16! 26!
(50,00%)! (23,30%)! (46,60%)! (23,30%)! (53,33%)! (86,6%)!
8!
1! 2! !! !! !! 2!
(3,30%)! (6,60%)! !! !! !! (6,60%)!
!
Tabla! 7.! Valoración! de! expresión! nuclear! de! SP! en! la! tinción! inmunohistoquímica.! ! Sincitio:!
sincitiotrofoblasto.! Citotrof:! Citotrofoblasto.! Fibrob:! fibroblastos.! Macróf:! macrófagos.! Endot:! endotelio.!





Como! puede! observarse! en! la! imagen,! las! células! del! sincitiotrofoblasto,! presentan!







medida! citoplasmática! en! citotrofoblasto! (flecha! negra),! estroma! (E)! y! sincitiotrofoblasto! (S).! Se! aprecia!





Extensión! n,!(%)! Intensidad! n,!!(%)! Allred! n,!(%)!
!! 0! !! 0! !!
1! ! 1! 11!(36,6%)! 1! !
2! ! 2! 17!(56,6%)! 2! !
3! 1!(3,3%)! 3! 2!(6,6%)! 3! !
4! 5!(16,6%)! ! ! 4! 1!!(3,3%)!
5! 24!(80%)! ! ! 5! 2!!(6,6%)!
! ! ! ! 6! 11!(38,4%)!
! ! ! ! 7! 15!(50%)!















Figura! 47.! Expresión! inmunohistoquímica! de! SP! en! sincitiotrofoblasto! de! mola! completa.! A.!
Sincitiotrofoblasto!(60X)!con!tinción!nuclear!heterogénea!de!!SP!en!núcleos!con!características!de!atipia.!B.!
Detalle!de!sincitiotrofoblasto!(100X)!en!el!que!se!observan!además!de!las!tinciones!nucleares!heterogéneas,!
refuerzo!de! la! tinción! !perinuclear! ! (flecha!negra),!y!agregados!nucleares!de! !SP! (flecha!roja).!Se!observan!
microvillis!a!nivel!de!nudo!sincitial.!
De!igual!modo!se!requiere!completar!y!ampliar!estudios!de!expresión!para!concretar!si!
es! o! no! significativa! esta! diferencia! de! expresión! en! este! tipo! morfológico! celular!









B.! ! Brote! sincitial! e! inmunoreactividad! !positiva!de! SP!en! citotrofoblasto!en!núcleo! y!en!menor!medida!a!
nivel!citoplasmático!!(100X).!En!el!estroma!vellositario!se!aprecia!una!clara!expresión!nuclear!de!SP!a!nivel!
de!los!fibroblastos.!





En! las! células!del! citotrofoblasto,! se!ha!observado! !expresión!de!SP! !positiva!a!nivel!
nuclear,!con!puntuaciones!altas!de!!Allred!en!el!90%!de!los!casos.!
Se!aprecia!tinción!nuclear!predominantemente!en!la!capa!más!basal!!de!las!células!del!
citotrofoblasto,! en! contacto! con! el! estroma! de! la! vellosidad,! dato! que! podría! tener!
relación! con! la! capacidad! replicativa/proliferativa! vs.! diferenciadora,! de! los! estratos!
basales! celulares! así! como! con! su! mayor! actividad! metabólica.! Este! es! otro! dato! que!
puede! orientar! a! estudios! posteriores! para! comparar! si! existe! correlación! entre!









Figura! 49.! ! A! Expresión! ! inmunohistoquímica! ! de! SP! en! citotrofoblasto! y! estroma! vellositario! (40X).! Se!
aprecia!mayor!inmunoreactividad!!nuclear!de!la!capa!interna!de!células!del!citotrofoblasto!(flecha!negra).!En!
el! estroma,! la! expresión! en! los! fibroblastos! es! predominantemente! nuclear.! B.! Vellosidades! de! mola!
completa!(40X).!Expresión!de!SP!de!predominio!nuclear!en!células!estromales.!





Extensión! n,!(%)! Intensidad! n,!!(%)! Allred! n,!(%)!
0! 2!(6,6%)! 0! 2!(6,6%)! 0! 2!(6,6%)!
1! ! 1! 9!(30,0%)! 1! !
2! ! 2! 16!(53,3%)! 2! !
3! 1!(3,3%)! 3! 3!(10,0%)! 3! !
4! 16!(53,3%)! ! ! 4! 1!(3,3%)!
5! 11!(36,6%)! ! ! 5! 5!(16,6%)!
! ! ! ! 6! 13!(43,3%)!
! ! ! ! 7! 7!(23,3%)!
!! !! !! !! 8! 2!(6,6%)!
!
Tabla!9.!Puntuación!Allred!para!valoración!de!expresión!nuclear!de!SP!en!citotrofoblasto.!









Figura! 50.! A.! Vellosidad! de! mola! completa! con! sincitiotrofoblasto! con! degeneración! vacuolar! (20X).! Se!







Extensión! n,!(%)! Intensidad! n,!(%)! Allred! n,!(%)!
1! ! 1! 13!(43,3%)! 1! !
2! ! 2! 16!(53,3%)! 2! !
3! 2!(6,6%)! 3! ! 3! !
4! 4(13.3%)! ! ! 4! 1!(3,3%)!
5! 24(80%)! ! ! 5! 3!(10%)!
! ! ! ! 6! 12!(40%)!
! ! ! ! 7! 14!(46,6%)!





















Extensión! n,!(%)! Intensidad! n,!(%)! Allred! n,!(%)!
0! 4!(13,3%)! 0! 4!(13,3%)! 0! 4!(13,3%)!
1! ! 1! 15!(50%)! 1! !
2! ! 2! 11!(36,6%)! 2! !
3! 1!(3,33%)! 3! ! 3! !
4! 4!(13,3%)! ! ! 4! !
5! 21!(70%)! ! ! 5! 4!(13,3%)!
! ! ! ! 6! 15!(50%)!
! ! ! ! 7! 7!(23,3%)!
!! !! !! !! 8! !!
!
Tabla!11.!Puntuación!Allred!para!valoración!de!expresión!nuclear!de!SP!en!los!macrófagos.!
A! pesar! de! la! intensa! expresión! de! SP! a! nivel! nuclear! en! los! macrófagos,! las!





difícil! identificación! dado! que! esta! patología! placentaria! se! caracteriza! por! la! falta! de!











Extensión! n,!(%)! Intensidad! n,!(%)! Allred! n,!(%)!
! !! ! !! ! !!
0! ! 0! ! 0! !
1! ! 1! 12!(40%)! 1! !
2! 1!(3,3%)! 2! 18!(60%)! 2! !
3! ! 3! ! 3! 1!(3,3%)!
4! 8!(26,6%)! ! ! 4! !
5! 21!(70%)! ! ! 5! 5!(16,6%)!
! ! ! ! 6! 8!(26,6%)!
! ! ! ! 7! 16!(53,3%)!


















Extensión! n,!(%)! Intensidad! n,!(%)! Allred! n,!(%)!
! !! ! !! ! !!
0! ! 0! ! 0! !
1! ! 1! 2!(6,6%)! 1! !
2! ! 2! 26!(86,6%)! 2! !
3! ! 3! 2!(6,6%)! 3! !
4! ! ! ! 4! !
5! 30!(100%)! ! ! 5! !
! ! ! ! 6! 2!(6,6%)!
! ! ! ! 7! 26!(86,6%)!
!! !! !! !! 8! 2!(6,6%)!
!
Tabla!13.!Puntuación!Allred!para!valoración!de!expresión!nuclear!de!SP!en!las!células!deciduales!
También! se! ha! observado! a! nivel! citoplasmático! en! las! células! del! tejido! decidual,!










Se! ha! observado! que! la! distribución! de! RNK1! en! los! tipos! celulares! de! la! mola!
hidatidiforme!humana,!es!fundamentalmente!citoplasmática.!
La!distribución!de!RNK1!!en!la!tinción!inmunohistoquímica! !de!las!30!muestras!es!de!
predominio! citoplasmático! traduciendo! puntuaciones! altas! de! Allred! en! todos! los! tipos!
celulares!(Tabla!14).!
Puntuación! Sincitio.! Citotrof.! Fibrob.! Macróf.! Trof.Int.! Decidua!
Allred! n!(%)! n!(%)! n!(%)! n!(%)! n!(%)! n!(%)!
0! !! !! !! !! !! !!
!! !! !! !! !! !! !!
1!
!! !! !! !! !! !!
!! !! !! !! !! !!
2!
!! !! !! !! !! !!
!! !! !! !! !! !!
3!
!! !! !! !! !! !!
!! !! !! !! !! !!
4!
!! 1! !! !! !! !!
!! 3,30%! !! !! !! !!
5!
!! !! !! !! 8! !!
!! !! !! !! 26,60%! !!
6!
4! 5! 15! 15! 14! 4!
13,30%! 16,60%! 50%! 50%! 46,60%! 13,30%!
7!
12! 11! 14! 13! 8! 18!
40%! 36,60%! 46,60%! 43,30%! 26,60%! 60%!
8!
14! 13! 1! 2! !! 8!
46,60%! 43,30%! 3,30%! 6,60%! !! 26,60%!
!












Figura! 54.! Inmunoreactividad! de! RNK1! en! mola! hidatidiforme! completa.! A.! Expresión! de! RNK1! en!
citotrofoblasto!(flecha!negra),!estroma!(E)!y!sincitiotrofoblasto!(S)!de!predominio!citoplasmático!con!tinción!
intensa.! Se! aprecia! hiperplasia! del! sincitiotrofoblasto! característica! (20X).! B! y! C.Sincitiotrofoblasto! y!
citotrofolasto!(flecha)!(40X)!con!inmunorreactividad!citoplasmática!!a!!RNK1.!













Extensión! n,!(%)! Intensidad! n,!(%)! Allred! n,!(%)!
! !! ! !! ! !!
0! ! 0! ! 0! !
1! ! 1! 4!(13,3%)! 1! !
2! ! 2! 12!(40%)! 2! !
3! ! 3! 14!(46,6%)! 3! !
4! ! ! ! 4! !
5! 30!(100%)! ! ! 5! !
! ! ! ! 6! 4!(13,3%)!
! ! ! ! 7! !!!!!12!(40%)!


















Extensión! n,!(%)! Intensidad! n,!(%)! Allred! n,!(%)!
! !! ! !! ! !!
0! ! 0! ! 0! !
1! ! 1! 6!(20%)! 1! !
2! ! 2! 11!(36,6%)! 2! !
3! 1!(3,3%)! 3! 13!(43,3%)! 3! !
4! ! ! ! 4! 1!(3,3%)!
5! 29!(96,6%)! ! ! 5! !
! ! ! ! 6! 5!(16,6%)!
! ! ! ! 7! 11!(36,6%)!















Extensión! n,!(%)! Intensidad! n,!(%)! Allred! n,!(%)!
! !! ! !! ! !!
0! ! 0! ! 0! !
1! ! 1! 15!(50%)! 1! !
2! ! 2! 14!(46,6%)! 2! !
3! ! 3! 1!(3,3%)! 3! !
4! ! ! ! 4! !
5! 30!(100%)! ! ! 5! !
! ! ! ! 6! 15!(50%)!
! ! ! ! 7! 14(46,6%)!
!! !! !! !! 8! 1!(3,3%)!
!







Figura! 57.! Vellosidad! de! mola! parcial! y! sincitiotrofoblasto! (S)! A.! Expresión! citoplasmática! de! RNK1! en!
macrófagos!(flechas)!con!menor!!expresión!nuclear!(40X).!B.!Detalle!de!macrófagos!y!células!estromales!con!
inmunoreactividad!!!a!RNK1!de!predominio!citoplasmático!(40x).!






Extensión! n,!(%)! Intensidad! n,!(%)! Allred! n,!(%)!
! !! ! !! ! !!
0! ! 0! ! 0! !
1! ! 1! 15!(50%)! 1! !
2! ! 2! 13!(46,6%)! 2! !
3! ! 3! 2!(6,6%)! 3! !
4! ! ! ! 4! !
5! 30!(100%)! ! ! 5! !
! ! ! ! 6! 15!(50%)!
! ! ! ! 7! 13(46,6%)!
!! !! !! !! 8! 2!(6,6%)!
!
Tabla!18.!Puntuación!Allred!para!valoración!de!expresión!citoplasmática!de!RNK1!en!los!macrófagos.!











citoplasmático! con! puntuaciones! de! Allred! altas! entre! 5! y! 7,! observándose! en! algunos!




Figura! 58.! Inmunoreactividad! citoplasmática! y! nuclear! positiva! a! RNK1! en! trofoblasto! intermedio,! con!
refuerzo!de!membrana!celular!(100X).!
Se! resumen! a! continuación! la! valoración! inmunohistoquímica! de! la! expresión!
citoplasmática!de!RNK1!de!las!células!del!trofoblasto!intermedio!según!el!método!Allred.!
(Tabla!19).!
Extensión! n,!(%)! Intensidad! n,!(%)! Allred! n,!(%)!
! !! ! !! ! !!
0! ! 0! ! 0! !
1! ! 1! 8!(26,6%)! 1! !
2! ! 2! 14!(46,6%)! 2! !
3! ! 3! 8!(26,6%)! 3! !
4! ! ! ! 4! !
5! 30!(100%)! ! ! 5! !
! ! ! ! 6! 8!(26,6%)!
! ! ! ! 7! 14(46,6%)!
!! !! !! !! 8! 8!(26,6%)!
!






Las! células! que! constituyen! el! tejido! decidual! presentan! un! patrón! de! expresión!







Extensión! n,!(%)! Intensidad! n,!(%)! Allred! n,!(%)!
! !! ! !! ! !!
0! ! 0! ! 0! !
1! ! 1! 4!(13,3%)! 1! !
2! ! 2! 18!(60%)! 2! !
3! ! 3! 8!(26,6%)! 3! !
4! ! ! ! 4! !
5! 30!(100%)! ! ! 5! !
! ! ! ! 6! 4!(13,3%)!
! ! ! ! 7! 18(60%)!












se! ha! añadido! el! anticuerpo! primario)! realizados! como! control! de! calidad! de! técnica! y!



















vacuolado! (20x).!B.!Detalle!de!células!estromales,! con!célula!endotelial! (asterisco)! y!macrófago! (flecha),! y!














De! las! 20! pacientes! a! las! que! se! les! realizó! hCG! sérica! previa! al! tratamiento,! el! 50%!
presentaron!cifras!de!hCG!por!encima!de!100.000!mU/mL.!
En! todos! los! casos! se! realizó! tratamiento! ante! la! sospecha! de! aborto! con! o! sin!
sospecha! de! gestación!molar,! !mediante! legrado! por! aspiración,! tras! lo! que! se! llegó! al!
diagnóstico! anatomopatológico! (estudio! morfológico! y! expresión! de! proteína! p57! en!
todos! los! casos,! y! cariotipo!mediante! técnica! de! FISH! en! 8! casos)! de!mola! parcial! en! 8!
casos!y!mola!completa!en!22!casos.!
Hubo!3!pérdidas!de!seguimiento!de!pacientes,!con!tiempo!medio!de!negativización!de!










Las! células! endoteliales! no! han! sido! valoradas! debido! ! al! escaso! desarrollo! capilar!
vellositario!propio!de!esta!patología!placentaria.!
A!nivel!del!sincitiotrofoblasto!se!han!evidenciado!diversos!hallazgos!en!la!expresión!de!
SP! nuclear:! heterogenicidad! en! la! tinción! nuclear! en! las! células! que!manifiestan!mayor!
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atipia! nuclear,! acúmulos! nucleares! de! SP,! refuerzo!ocasional! de! la!membrana!nuclear! y!
menor!expresión!!en!los!núcleos!de!los!nudos!sincitiales.!!
Estos! datos! requerirían! nuevos! estudios! con! la! finalidad! de! hallar! una! correlación!
entre! estas! características! en! la! ! expresión! de! SP! y! posibles! ! diferencias! en! parámetros!











La! expresión! inmunohistoquímica! de! RNK1! es! de! predominio! ! fundamentalmente!
citoplasmático,!siendo!!valorada!!la!inmunorreactividad!de!la!tinción!inmunohistoquímica!
con! puntuaciones! altas! por! el!método! ! Allred! de! forma!mayoritaria! en! todos! ! los! tipos!
celulares!de!la!mola!y!(sincitiotrofoblasto,!citotrofoblasto,!fibroblastos!y!macrófagos),!y!en!
la!decidua!y!el!trofoblasto!intermedio.!
Las! células! endoteliales! no! han! sido! valoradas! por! el! escaso! desarrollo! capilar!
vellositario!que!caracteriza!a!la!mola!hidatidiforme.!







































neurotransmisor,! y! que! se! ha! descrito! tanto! a! nivel! de! SNC! como! a! nivel! periférico,!
fundamentalmente!a!nivel!de!neuronas!primarias!sensitivas.!!
No!obstante,! ! también!ha! sido! descrita! la! distribución! de! la! SP! y! del! RNK1! en!otras!
poblaciones!celulares!no!neuronales!como!las!células!inmunes!(Ho!et!al.,!1997;!Metwali!et!
al.,! 2004;! Weinstock,! 2004;! Weinstock,! Blum,! Walder,! &! Walder,! 1988),! las! células!
endoteliales! (Linnik! &! Moskowitz,! 1989),! células! de! Leydig! (Chiwakata! et! al.,! 1991)! o!
parénquima! ovárico! no! inervado! (Debeljuk,! 2006),! ! a! nivel! sérico! (Pernow,! 1983),! y! en!
órganos!no! inervados!como! la!placenta! (Graf!et!al.,!1996;!Marzioni!et!al.,!2005;!Munoz,!
Carranza,!Pavon,!Anderson,!&!Covenas,!2013;!Munoz,!Pavon,!et!al.,!2010;!Sastry,!Tayeb,!
Barnwell,!Janson,!&!Owens,!1981).!!




en! neuronas! aferentes! primarias! o! terminaciones! nerviosas! sensitivas! en! los! distintos!
órganos!(Maggi!&!Meli,!1988).!!Por!tanto,!existen!otras!vías!de!actuación!!para!que!las!TK!
ejerzan! sus! funciones!biológicas! además!de! la! neurotransmisión,! de!modo!paracrino!en!
los!tejidos!periféricos,!o!participando!en!la!regulación!de!los!ejes!endocrinos.!
La! mola! hidatidiforme! humana! es! una! alteración! de! la! gestación,! conceptualmente!
encuadrada! en! el!momento! actual! como!una! de! las! cuatro! entidades! clinicopatológicas!
que!constituyen!la!ETG.!La!ETG!comprende!un!espectro!de!procesos!malignos!y!benignos!
poco! frecuentes,! derivados! de! una! proliferación! anormal! de! la! placenta! humana!
(hiperplasia)!como!consecuencia!de!una!fecundación!anormal!con!un!exceso!de!dotación!
del! ! genoma! paterno! y! ! una! contribución!materna! ocasional.! Incluye! los! trastornos! del!
desarrollo!placentario!como!la!alteración!de!la!fertilización!(mola!hidatidiforme!completa,!
mola! parcial! y! la! mola! invasiva),! coriocarcinoma,! el! tumor! trofoblástico! del! sitio!
placentario!(TTSP)!y!lesiones!derivadas!del!trofoblasto!coriónico.!








SP! en! recién! nacidos! a! término! sanos! encontrando! igualmente! valores! en! rango! de!
concentración! pM! (Bueno,! 2014).! Sin! embargo,! a! concentración! nM,! es! decir,! a!
concentración! patológica,! la! SP! estaría! regulando! numerosos! procesos! fisiopatológicos,!
induciendo! la!proliferación!celular!en! las!células! tumorales,!como!se!ha!comprobado!en!
cultivos! celulares! de! múltiples! tumores! como! en! el! neuroblastoma,! glioma,!
retinoblastoma,! melanoma! u! osteosarcoma! entre! otros! ! (Munoz,! Berger,! et! al.,! 2014;!
Munoz!et!al.,!2008;!Munoz!et!al.,!2007;!Munoz,!Rosso,!Perez,!Covenas,!Rosso,!Zamarriego,!
&!Piruat,!2005;!Munoz,!Rosso,!Robles`Frias,!et!al.,!2010).!




se!ha!comprobado! la! !capacidad!de! la!SP!y!el!RNK1!para!estimular! la!neoangiogénesis!a!
través!de!la!inducción!de!proliferación!endotelial,!por!una!acción!directa!de!la!SP!sobre!los!
RNK1!a!nivel!microvascular,!!siendo!fundamental!este!proceso!para!el!desarrollo!tumoral!y!
no! tumoral! (Ziche,! Morbidelli,! Pacini,! Geppetti,! et! al.,! 1990).! La! SP! a! través! del! RNK1,!
puede! influenciar! la!estructura!vascular!y! la! función!de! las! células!endoteliales!dentro!y!
alrededor! de! los! tumores,! aumentando! el! flujo! sanguíneo! y! consecuentemente,!
influyendo!en!la!proliferación!celular,!supervivencia!de!las!células!y!en!la!migración!celular!
(Hennig,!Laissue,!Horisberger,!&!Reubi,!1995).!!
La! migración! celular,! es! un! prerrequisito! para! la! invasión! y! metástasis,! y! es!
dependiente! de!moléculas! de! señalización! de! los! sistemas! inmunes! y! neuroendocrinos!
(Rosso! et! al.,! 2012).! El! RNK1! es! un! importante! regulador! de! la! motilidad! de! una! gran!
variedad! de! células! (Dunzendorfer,! Meierhofer,! &! Wiedermann,! 1998;! Koyama! et! al.,!
1998;! Lang,! Drell,! Niggemann,! Zanker,! &! Entschladen,! 2003;! Rittner! et! al.,! 2007;! Ruff,!
Wahl,!&!Pert,!1985;!Schratzberger!et!al.,!1997),!e!induce!cambios!en!la!membrana!celular!
no! asociados! a! apoptosis! denominados! “blebbings”,! en! células! embrionarias! renales!
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HEK293! dependientes! de! la! activación! de! Rho/Rock,! que! son! necesarios! para! la!
diseminación!e!invación!de!las!células!tumorales&(Meshki!et!al.,!2009).!!!
Además! de! las! acciones!mitogénica,! neoangiogénica! y! estimuladora! de! la!migración!
celular,!la!SP!tras!su!unión!al!RNK1,!ejerce!un!efecto!antiapoptótico!a!nivel!de!las!células!
tumorales.! Se!ha!publicado!que! tras! la!unión!de! la! SP!a!RNK1!aumenta!mediante! la! vía!
fosfatidil!inositol!3!cinasa!(PI3K),!la!fosforilación!de!Akt!o!proteincinasa!B!(PKB)!que!es!una!
serina`treonina! cinasa!que!media!un!efecto!antiapoptótico!a! través!de! la!proteína!bcl`2!
(Cheng!et!al.,!1997).!!
La!existencia!de!RNK1!ha!sido!demostrada!en!múltiples!líneas!celulares!tumorales.!En!
la! década! de! los! 80! se! identificó! la! presencia! de! SP! y! otros! neuropéptidos! en! tumores!
primarios!del! SNC!de!humanos! (Allen!et!al.,! 1985).!Hennig,!posteriormente!demostró! la!
existencia!de!RNK1!en!células!tumorales!de!astrocitoma,!glioblastoma,!carcinoma!medular!
de! tiroides,! cáncer! de! mama! y! ganglioneuroblastoma,! observando! además! que! en! la!
mayoría! de! estos! tumores! este! receptor! se! expresaba! en! los! vasos! sanguíneos! intra! y!
peritumorales.! Con! este! hallazgos! planteó! la! hipótesis! de! que! la! SP! participa! en! la!
progresión!y!crecimiento!tumoral!a! través!de!su!relación!con! los!vasos!sanguíneos!de! la!
vecindad,!actuando!de!forma!autocrina!y!paracrina!en!este!contexto!tumoral! (Hennig!et!
al.,!1995).!!
En! 1996,! Luo! y! colaboradores! comprobaron! in& vitro& por! primera! vez! que!
concentraciones! fisiológicas! de! SP! inducen!mitogénesis! a! través! del! RNK1! en! una! línea!
celular! de! astrocitoma! humano! (Luo,! Sharif,! &! Sharif,! 1996).! Pocos! años! después! se!





el! RNK1! se! expresan! en! diferentes! tipos! de! células! tumorales.! En! todas! los! tipos! de!!
tumorales! estudiados,! ! la! SP! de! una! forma! concentración`dependiente! (nM),! induce!
proliferación! celular! y! mitogénesis,! habiéndose! demostrado! el! efecto! antitumoral!
derivado!del!bloqueo! los!RNK1!con!diferentes!antagonistas!específicos!de!éste!receptor.!
Destacan! los! estudios! llevados! a! cabo! en! retinoblastoma! (Munoz! et! al.,! 2007;! Munoz,!
Rosso,! Perez,! Covenas,! Rosso,! Zamarriego,! Soult,! et! al.,! 2005),! neuroblastoma! y! glioma!
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(Munoz,!Perez,!Covenas,!et!al.,!2004;!Munoz,!Rosso,!Perez,!Covenas,!Rosso,!Zamarriego,!&!
Piruat,! 2005),! leucemia! aguda! linfoblástica! (Munoz,!Gonzalez`Ortega,!&!Covenas,! 2012),!





papel! de! la! SP! y! su! receptor! en! el! tejido! tumoral! de! cáncer! de! páncreas! (Friess! et! al.,!
2003),! tumor! queratoquístico! odontogénico! (Gonzalez! Moles! et! al.,! 2008),! carcinoma!
esofágico!(Dong!et!al.,!2015)!y!en!el!carcinoma!oral!de!células!escamosas! (Brener!et!al.,!
2009).!!
Ha! sido! también! demostrado,! que! las! células! tumorales! sobreexpresan! RNK1! en!
comparación!con!células!no!tumorales!como!ocurre!en!las! líneas!tumorales!pancreáticas!
en! comparación! con! controles! normales! (de! 25`36! veces! más! receptores! en! células!
tumorales),! y!que!el!número! cuantificado!de! receptores!es! significativamente!mayor!en!
pacientes! con! estadíos! avanzados! de! enfermedad! (Friess! et! al.,! 2003;!Munoz,! Rosso,!&!
Covenas,! 2010;! D.! Singh! et! al.,! 2000).! También! se! han! correlacionado! el! número! de!
receptores! de! otras! líneas! celulares! como! el! gliobastoma! y! el! astrocitoma,! con! los!
fenotipos! de! mayor! malignidad! de! los! tumores! (Hennig! et! al.,! 1995;! Kast,! 2009).!
Finalmente! la! expresión! de! ARNm! que! codifica! el! RNK1,! está! aumentado! en! tejidos!
tumorales!pero!no!en!tejidos!no!tumorales!(D.!Singh!et!al.,!2000).!
La! SP! ha! sido! localizada! tanto! en! el! citoplasma! como! en! el! núcleo! de! las! células!
tumorales!y!en!lesiones!no!tumorales!que!pueden!sufrir!malignización!(Brener!et!al.,!2009;!
Esteban! et! al.,! 2009;!Gonzalez!Moles! et! al.,! 2009;!Gonzalez!Moles! et! al.,! 2008;!Munoz,!
Gonzalez`Ortega,!Rosso,!et!al.,!2012;!Munoz,!Gonzalez`Ortega,!et!al.,!2014),!así! como!el!
RNK1! también!ha! sido! localizado!en!el!núcleo! celular! con!menor!expresión,! también!en!
células! no! tumorales! placentarias! (Munoz! et! al.,! 2013;!Munoz,! Pavon,! et! al.,! 2010).! La!
localización!de!un!péptido,!indica!a!priori!que!puede!estar!involucrado!en!las!funciones!de!
la!estructura!que!contiene!el!péptido!implicado.!Así!,!la!presencia!de!SP!en!el!núcleo!de!las!




2010),! es! decir,! induciendo! una! regulación! genética!que! no! implica! cambio! en! la!
secuencias! de!ADN,! a! través! de! la! regulación! de! diversos! factores! de! transcripción!
implicados! en! el! cáncer! como! las! cinasas! ERK1/2,! c`myc,! c`fos,! c`jun,! AP`1,! NF`κB! y! el!
factor! inducible!por!hipoxia! (HIF`1α)! (Koh,!Tamizhselvi,!&!Bhatia,!2010;!Luo!et!al.,!1996;!
Walczak`Drzewiecka,!Ratajewski,!Wagner,!&!Dastych,!2008).!
La!regulación!de!la!proliferación!celular!trofoblástica!implica!un!balance!delicado!entre!
la! expresión! de! protooncogenes! y! los! genes! supresores! de! tumores,! siendo! algunos!
conocidos! en! la! fisiopatología! de! la! mola! hidatidiforme.! Han! sido! publicados! distintos!













de!p53!a! través!de! la! SP`NK1,! en! ! las! células!hematopoyéticas!progenitoras,! por! lo!que!
podría! ejercer! también! control! sobre! este! gen! supresor! de! tumores,! favoreciendo! la!
proliferación! celular! (Vishalakumar,! Patel,! Moharita,! Harrison,! &! Rameshwar,! 2006).! La!
expresión!de!SP`RNK1!que!hemos!encontrado,!podría!regular!la!proliferación!celular!de!la!
mola!hidatidiforme,!disminuyendo!la!expresión!de!este!gen.!!
p21! !es! un! gen! supresor! de! tumores! que! codifica! una! proteína! ! inhibidora! de! una!
quinasa!!dependiente!de!ciclina,!y!este!gen!es!regulado!por!la!proteína!p53.!Es!también!un!
modulador! de! la! apoptosis! favoreciéndola! en! los! tejidos! más! diferenciados! y! menos!
jóvenes.!Pero!en!!determinadas!circunstancias,!p21!puede!inhibir!la!apoptosis!actuando!a!
diferentes! niveles! de! la! cascada! apoptótica,! ! estimulando! además! la! proliferación!
habiéndose!descrito!por!tanto,!una!actividad!oncogénica!de!esta!proteína!(Abbas!&!Dutta,!
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2009;! Roninson,! 2002).! Este! gen! se! expresa! en! el! sincitiotrofoblasto! y! en! trofoblasto!
extravellositario,!de!la!mola!parcial!pero!más!intensamente!a!nivel!de!la!mola!completa!y!
del! coriocarcinoma! (Fulop! et! al.,! 2004;! Fulop,! Mok,! Genest,! Gati,! et! al.,! 1998).! La!
sobreexpresión!de!p21!en!tejidos!de!ETG!ha!sido!descrita,!de!manera!que!esta!expresión!
parece! independiente! de! la! p53,! estando! asociada! esta! expresión! con! los! tejidos! más!
diferenciados! y! con!mayor! senectud! (H.!W.! Li! et! al.,! 2002).! Aunque! la! p21! ejercería! un!
papel!inhibidor!del!ciclo!celular,!sin!embargo!se!ha!comprobado!la!sobreexpresión!de!este!
gen! en! neoplasias! como! el! cáncer! gástrico,! cerebral,! de! próstata,! ovario,! de! mama! ! y!





factor! estimulante! de! colonias! de! granulocitos! y! macrófagos! (GM`CSF)! o! el! factor! de!
crecimiento! de! los! fibroblastos! (FGF)! (T.! Shimizu! et! al.,! 1996).! Estos! factores! de!
crecimiento! están! a! alta! concentración! en! el! sincitiotrofoblasto.! La! SP! y! RNK1! podrían!
contribuir! de! forma! indirecta! a! la! sobreexpresión! de! p21! ! por! un! lado,! a! través! de! la!
transactivación!de! los!EGFR,!mediante! la!proteólisis!de! los! ligandos!de!estos!receptores.!
Por!otro!lado,!se!!ha!descrito!que!la!liberación!de!GM`CSF,!está!regulada!por!SP!(Katsanos!
et! al.,! 2008)! y!que! la! liberación!de!TGF`α! en! las! células!epiteliales!está!mediada!por! SP!





diferenciación! terminal! o! favoreciendo! el! efecto! antiapoptótico! de! p21! como! en! otros!
procesos!tumorales!referidos!antes.! 
La!proteína!RB!es!una!proteína!supresora!de!tumores!cuyas!mutaciones!implican!una!
proliferación! anormal.! La! inmunohistoquímica! en! citotrofoblasto! y! trofoblasto!
extravellositario! es! positiva! en! la! mola! completa! y! coriocarcinoma! aunque! también! la!
mola!parcial!en!menor!medida!(Fulop!et!al.,!2004;!Fulop,!Mok,!Genest,!Gati,!et!al.,!1998).!
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Sería! interesante!estudiar! la!posible! relación!existente!entre!RB!y! la!SP!y!el!RNK1,!dado!
que!no!encontramos!en!la!actualidad!datos!publicados!al!respecto.!
El! gen! DOC`2/hDab2,! es! un! gen! supresor! del! ciclo! celular.! Mientras! que! se! ha!
demostrado!una!alta!expresión!en!células!trofoblásticas!normales,!hay!un!descenso!muy!
importante! de! la! expresión! de! este! gen! en! las! molas! parciales! y! mucho! menor! en! las!
completas! y! coriocarcinomas,! lo! que! sugiere! que! la! regulación! disminuida! de! este! gen!
puede!relacionarse!con!el!potencial!maligno!de!las!células!trofoblásticas!y!estar!implicado!







terminal,!que! ! fosforilados!son!reconocidos!por! las!proteínas!con!dominios!SH2!como! la!
proteína!adaptadora!Grb2!con!la!que!interacciona!SOS1!que!es!un!factor!intercambiador!
de!nucleótidos!de!guanina.!Tras!la!formación!del!complejo!Grb2/Sos,!éste!se!transloca!a!la!
membrana! plasmática! estimulando! el! intercambio! de! nucleótidos! en! Ras,!
transformándose!de!su!forma!pasiva!Ras`GDP!en!su!forma!activa!Ras`GTP.!El!Ras!activo!es!
capaz! de! activar! las! serina/treoninas! quinasas! Raf`1,! A`RAf! y! B`RAf,! que! fosforilan! a! las!
tirosina/treonina!quinasas!duales!(MEK1/2)!que!finalmente!fosforilan!a!las!serina/treonina!
quinasas!ERK1/2!(Rosso!et!al.,!2012).!Una!vez!que!son!activadas,!pueden!fosforilar!a!nivel!
nuclear! factores! de! transcripción,! entre! otros! c`myc,! c`Jun,! c`Fos,! Elk`1! y! p62TC.! Por! lo!
tanto,! la! activación! de! EGFR! a! través! de! la! SP! en! situaciones! en! las! que! haya! una!
disregulación!del!gen!DOC`2/hDab2!como!en!la!mola!hidatidiforme,!puede!contribuir!a!la!





subunidades!de! !proteínas!pertenecientes!a! las! familias!de! fos! (v`Fos,! c`Fos,! FosB,! Fra1,!
Fra2),! jun!(v`Jun,!c`Jun,! JunB,! JunD),! factor!de!transcripción!activado!o!ATF!(v`Jun,!c`Jun,!
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JunB,! JunD)! ! y! JDP! o! proteína! de! dimerización! de! jun! (JDP1,! JDP2).! ! La! síntesis! de! este!
factor! de! transcripción! implicado! en! la! proliferación,! diferenciación! y! apoptosis,! está!
regulado!por! la! transcripción!de! sus! genes,! que!es! activada!por! la! vía! de! las!MAPKS!en!
respuesta! a! factores! de! crecimiento,! oncoproteínas,! citoquinas! o! radiaciones! (Briese,!
Sudahl,! Schulte,! Loning,! &! Bamberger,! 2005).! ! En! las! molas! hidatidiformes,! c`jun! se!
expresa!en!el!núcleo!del!citotrofoblasto!vellositario.!Las!proliferaciones!trofoblásticas!de!la!
superficie!vellositaria!de! las!molas!hidatidiformes,!que!son!una!mezcla!de!cito,!sincitio!y!
trofoblasto! intermedio,! son! fuertemente! positivas! para! c`jun,! junD,! fra2! y! c`fos.! El!
trofoblasto! a! nivel! del! lugar! de! implantación! de! la!mola! también! expresa! c`Jun,! JunD! y!
Fra2.!En!los!coriocarcinomas!hay!positividad!para!c`Jun!y!Fra2,!mientras!que!JunB!y!Fra1!
tienen!escasa!expresión.!No!hay!expresión!de!JunB!en!la!proliferación!!trofoblástica!ni!de!





producirá! un! desarrollo! placentario! normal! o! anormal.! Por! tanto,! c`Jun! y! JunD! se! han!
propuesto! como!marcadores! posibles! de! tumorogénesis! mientras! que! JunB! supone! un!
marcador!de!inhibición!para!procesos!proliferativos,!permitiendo!diferenciar!entre!tejido!
trofoblástico! normal! y! trofoblasto! proliferativo! dentro! de! una! ETG! (Briese! et! al.,! 2005).!
Como! hemos! referido! antes,! la! SP! a! través! del! RNK1,! podría! estar! implicada! en! la!
expresión!de!AP`1!a! través!de! la! regulación!de! fatores!de! transcripción!que!constituyen!
sus!subunidades!como!fos!y! jun!(Munoz!et!al.,!2015),! lo!que! implicaría!que! la!SP!estaría!
regulando! la! proliferación,! diferenciación! y! un! efecto! antiapoptótico! en! la! célula!
trofoblástica! ejerciendo! su! función! como! ! neuromodulador! genético.! Por! tanto,! si! se!
bloquean! los! RNK1,! se! bloquean! las! funciones! fisiopatológicas! de! la! SP! y! se! obtendría!
inhibición!de!la!proliferación,!diferenciación!y!estimulación!de!la!apoptosis.!
Se!ha!descrito!en!la!literatura!la!expresión!aumentada!en!el!coriocarcinoma!de!HIF`1α,!
por! lo! que! la! SP!podría! ! intervenir! ! en! su! fisiopatología,! dado!que! induce! su! expresión,!
contribuyendo!así!!a!la!proliferación!de!esta!patología!tumoral!(Bolat!et!al.,!2010).!
No!hemos!encontrado!en!la!literatura!publicadas!las!implicaciones!en!la!fisiopatología!
de! la! mola! hidatidiforme! humana! del! factor! de! transcripción! NF`κB.! Basándonos! en!
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nuestros!hallazgos!de!expresión!de!la!SP!y!de!RNK1!en!las!células!de!la!mola!hidatidiforme,!
y! en! que! la! SP! al! unirse! al! RNK1! activa! el! factor! de! transcripción! NF`κB! que! regula! la!
expresión!de!IL`1,!IL`6,IL`8!y!TNF`α!(Hoesel!&!Schmid,!2013)!y!procesos!de!proliferación!y!
oncogénesis! en!múltiples! líneas! tumorales! (Huber! et! al.,! 2004;! Karin,! 2006,! 2009)! junto!
con! ! efectos! antiapoptóticos! (Kucharczak,! Simmons,! Fan,! &! Gelinas,! 2003),! sería!





supresor! TP53,! y! tiene! expresión! aumentada! en! las! molas! parciales,! completas! y!
coriocarcinoma! (Fulop,! Mok,! Genest,! Gati,! et! al.,! 1998).! La! sobreexpresión! de! MDM2,!
puede! inhibir! la! acción! de! los! productos! de! TP53! y! RB,! que! son! fundamentalmente!
inhibidores! de! la! proliferación! y! dar! lugar! a! la! transformación! neoplásica! o! a! un!
comportamiento!más! agresivo! de! la! ETG! (Fulop! et! al.,! 2004;! Fulop! et! al.,! 2002).! Se! ha!





parece! tener! un! papel!muy! importante! en! la! patogénesis! de! la! ETG.! ! Estos! receptores,!
además! de! ejercer! su! función! a! través! de! su! unión! a! los! ligandos! en! la! membrana!
citoplasmática! ! iniciando! las! vías! de! señalización,! también! pueden! traslocarse! hasta! el!
núcleo,!activando!factores!de!transcripción!(Fock!et!al.,!2015).!
La! interacción!entre!EGFR!y! los! receptores!acoplados!a! !proteína!G,! tiene!una!papel!
fundamental! para! desencadenar! la! activación! de! moléculas! de! señal! implicadas! en! la!
proliferación!en!el!cáncer,!angiogénesis!y!metástasis! (Lappano!&!Maggiolini,!2011).!Para!
ello,! es! preciso! que! se! produzca! la! transactivación! de! estos! receptores! a! través! de!
receptores!acoplados!a!proteína!G,!entre!los!que!se!encuentra!el!RNK1.!Es!sabido!que!la!
SP!a! través!de!su!unión!a!RNK1!activa! los!miembros!de!ADAMS,!que!son!una! familia!de!
proteasas! dependientes! de! zinc! (disintegrina! y! metaloproteinasa),! y! que! a! través! de!
proteolisis! procesan! los! siete! ligandos! de! estos! receptores! que! son! proteínas!
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transmembrana! (Cottrell! et! al.,! 2006;! Steinhoff! et! al.,! 2014),! transactivando! al! EGFR! e!
induciendo!la!activación!de!las!MAPKs!(ERK1/2)!que!están!implicadas!en!la!regulación!del!
crecimiento! celular! y! la! diferenciación.! También! activan! la! vía! de! la! PIK3/Akt! que! actúa!
sobre!la!supervivencia!celular!con!un!efecto!antiapoptótico!(Citri!&!Yarden,!2006).!!De!este!
modo!convergen!la!activación!de!RNK1!y!de!EGFR,!aumentando!las!vías!por!las!que!la!SP!
puede!controlar! los!mecanismos! intracelulares!de! la!mitogénesis! (Castagliuolo,!Valenick,!
Liu,!&!Pothoulakis,!2000).!!
La!activación!celular!a!través!de! los!EGFR!puede!producirse!mediante!un!mecanismo!
autocrino,! o! una! vez! que! se! ha! producido! la! liberación! proteolítica! del! ligando! soluble,!
mediante!un!mecanismo!paracrino!o!endocrino!(Schneider!&!Wolf,!2008).!





el! trofoblasto! extravellositario! proximal! de! las! columnas! trofoblásticas,! si! comparamos!
con!controles!de!placenta!normal,!lo!que!explicaría!la!hiperplasia!trofoblástica!en!la!mola!
(Fock!et!al.,!2015).!
Además! de! haberse! evidenciado! la! sobreexpresión! de! EGFR! en! las! molas!
hidatidiformes!como!hemos!referido,!también!se!ha!publicado!la!existencia!en!las!molas!
de!!mutaciones!en!el!dominio!externo!de!EGFR!(por!amplificación!de!genes)!que!inducen!
una! fosforilación! constitutiva! del! receptor! secundaria! a! la! dimerización! del! receptor! en!
ausencia!de!ligando!exógeno,!perpetuando!la!señalización!(Jacob!&!Balaram,!2012).!Estas!
mutaciones! se! correlacionan! con! un! comportamiento! más! agresivo! de! la! mola!
hidatidiforme,! pero!no! constituyen! los! únicos!mecanismos!de! aumento!de! señalización,!
existiendo! también! sobreexpresión! de! receptores,! aumento! del! reciclaje! y! podríamos!
proponer,! aumento! de! expresión! de! SP! Y! RNK1! que! aumentara! la! activación! de! este!
receptor.!!
Hussein!describe!la!localización!inmunohistoquímia!de!EGFR!en!la!mola!hidatidiforme!
humana!y!en! la!mola! invasiva!en!el! citotrofoblasto!y!en!el! sincitiotrofoblasto,! junto!con!
una!coexpresión!de!EGFR!y!bcl`2!y!una!correlación!directa!entre! la!expresión!de!ambos,!
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Algunos! autores! han! propuesto! que! la! expresión! inmunohistoquímica! intensa! de! c`




erbB`2! y! c`erbB`3)! a! nivel! del! trofoblasto! intermedio! extravellositario! (intersticial! y!
endovascular),! constituyendo! un! heterodímero! que! se! correlaciona! con!mal! pronóstico!
del!proceso!proliferativo!(He!et!al.,!2012).!!
ERBB4!(proteína!de!la!expresión!del!oncogen!c`erB`4),!se!expresa!en!su!forma!nuclear,!
que! se! obtiene! por! proteólisis! del! receptor! de! membrana,! activando! los! factores! de!




y!antiapoptóticas!e! induciendo! la!proliferación!de! la!mola,!mientras!que!ERBB2!y!ERBB3!






El! oncogen! c`myc,! que! da! lugar! al! factor! de! transcripción! c`myc,! está! fuertemente!






que! requieren! la! activación! de! proteínas! G! que! puede! estar! mediada! por! la! SP`RNK1,!
como!hemos! referido! con! anterioridad! (Fulop,!Mok,!Genest,! Szigetvari,! et! al.,! 1998).! La!
expresión! de! c`myc! puede! inducir! apoptosis! bajo! condiciones! restrictivas! para! el!
crecimiento!(Fulop!et!al.,!2002;!H.!W.!Li!et!al.,!2002).!La!SP!a!través!de!!su!unión!al!RNK1!
activando! la! vía! de! señalización! de! las! MAPKs,! produce! mitogénesis.! Se! sabe! que! la!
estimulación!con!la!SP,!induce!aumento!en!la!producción!de!c`myc!!(Luo!et!al.,!1996),!por!
lo! que! el! complejo! SP`RNK1,! podría! regular! también! la! proliferación! de! la! mola!
hidatidiforme!a!través!de!este!oncogen.!
También! ha! sido! descrita! la! sobreexpresión! de! la! oncoproteína! bcl`2! en! la! mola!
hidatidiforme.! El! oncogen! bcl`2,! es! un! antagonista! de! la! apoptosis! y! tiene! gran!
importancia! en! la! diferenciación! celular.! Se! expresa! en! el! sincitiotrofoblasto! con!
diferenciación!terminal!de!molas!completas!y!coriocarcinomas.!La!sobreregulación!de!bcl`





proporcional! con! la! expresión! de! bcl`2! (Wong,! Ngan,! Chan,! &! Cheung,! 1999).! Ha! sido!
publicado! cómo! la! SP! induce! la! producción! de! bcl`2! en! macrófagos! (B.! N.! Kang! et! al.,!
2001).!De!este!modo! la!SP!a! través!de!bcl`2!podría!regular! la! inhibición!de! la!apoptosis,!
aunque! sabemos! que! en! células! muy! diferenciadas,! como! ocurriría! en! el!
sincitiotrofoblasto,! la! SP! podría! inducir! muerte! celular! programada.! Es! posible! que! el!
índice!apoptótico!fuera!consecuencia!de!un!equilibrio!de!un!doble!sistema!de!regulación:!
la! expresión! de! bcl`2! inducida! por! SP! y! el! efecto! apoptótico! de! SP! en! las! céulas! muy!
diferenciadas! sin! capacidad! replicativa! (Castro`Obregon!et! al.,! 2002),! de!modo!que!este!
equilibrio!se!desplazaría!hacia! la!apoptosis!en! las!molas! !con!tendencia!a! la!resolución!y!
hacia!el!efecto!antiapoptótico!en!las!molas!con!capacidad!invasiva.!





de! la! activación! de! EGFR! ! aumenta! la! producción! de! IP3,! activando! la! Akt! o! PKB! que!
confiere! señales! de! supervivencia! celular! a! través! de! la! fosforilzación! de! miembros!
proapoptóticos!de! la! familia!bcl`2! (Flusberg,!Numaguchi,!&! Ingber,! 2001)!o! alterando! la!
expresión!de!bcl`2!(Pugazhenthi!et!al.,!2000).!
El! oncogen! c`fms! que! codifica! el! receptor! para! el! factor! estimulante! de! colonias! de!
macrófagos!(CSF!o!M`CSF),!también!se!expresa!en!las!células!del!sincitiotrofoblasto!de!la!
placenta! normal,! de! la! mola! parcial,! de! la! mola! completa! y! del! coriocarcinoma.! Este!
oncogen! también! está! implicado! en! la! proliferación,! supervivencia! y! diferenciación.! Las!
células!del!trofoblasto!invaden!los!tejidos!adyascentes,!controlando!el!proceso!mediante!
la! unión! de! CSF! ! a! los! receptores! trofoblásticos.! CSF`1! puede! promover! la! proliferación!
celular! y! el! desarrollo! de! los! tumores! trofoblásticos! gestacionales! al! interactuar! con! el!
receptor! de! CSF`1! (H.! W.! Li! et! al.,! 2002),! pero! cuando! de! forma! sinérgica! existe!
sobreexpresión!de!c`myc,!c`erbB`2,!bcl`2!y!c`fms!(Fulop!et!al.,!2002).!Existen!publicaciones!
sobre! la! coestimulación! que! ejerce! la! SP! junto! con! CSF`1! ! en! la! proliferación! de! los!
progenitores!mononucleares!y!fagocíticos!(Moore,!Osmand,!Dunn,!Joshi,!&!Rouse,!1988).!
Esto!iría!a!favor!de!la!necesidad!de!coexpresión!de!varios!oncogenes!para!que!la!proteína!
codificada! por! c`fms! pudiera! contribuir! a! ! la! proliferación! celular,! sabiendo! que! la! SP!
podría!estimular!la!expresión!de!c`myc,!y!de!bcl`2!de!forma!concomitante.!!
El! oncogen! c`sis,! codifica! el! factor!de! crecimiento!derivado!de! las!plaquetas! (PDGF),!
que!también!puede!activar!los!oncogenes!c`myc!y!c`fos!implicados!en!la!replicación!celular!
del! trofoblasto! (Fulop!et!al.,!2002).! La!SP!y!el!PDGF!presentan!un!efecto! sinérgico!en! la!
proliferación! de! los! fibroblastos! de! modo! que! ! la! SP! parece! inducir! la! expresión! de!
receptores!para!PDGF,!favoreciendo!así!la!proliferación!celular!(Rameshwar,!Poddar,!Zhu,!
&!Gascon,!1997).!!
Como! hemos! referido! con! anterioridad,! la! mola! hidatidiforme! humana,! es! una!
proliferación! del! tejido! placentario! como! consecuencia! de! una! alteración! en! la!




como!ocurre! con! la! enfermedad!que! nos! ocupa.! La! expresión! del! receptor! de! PDGF! en!
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humanos! junto! con! la! expresión! aumentada! de! PDGF`B,! se! correlacion! con! la! ratio! del!
genoma!paterno/materno.!!Se!ha!descrito!mediante!análisis!de!hidridación!in!situ,!que!el!
gen! paterno! del! receptor! del! PDGF`B! está! hasta! 100! veces! más! expresado! ! en! el!




El! PDFG! presenta! una! acción! mitogénica! y! de! estimulación! de! la! migración! celular! de!
manera!autocrina!y!para! llevar!a!cabo!estas!acciones,!es!fundamental! la! fosforilación!de!
los!residuos!de!tirosina!del!receptor!del!PDFG,!dado!que!es!un!receptor!tirosín!quinasa.!La!
fosforilación! de! los! residuos! del! receptor! es! reconocida! por! moléculas! efectoras!
consideradas! como! sustratos! de! estos! receptores! como! la! PLC,! o! como! Raf`1,! ambos!




hidatidiforme! humana.! La! SP! a! través! del! RNK1,! fundamentalmente! a! través! de! la!
transactivación!de!EGFR!!y!la!activación!de!la!vía!de!las!MAPK!y!de!ERK1/2,!parece!realizar!







los! receptores!en! las! células!que!proliferan!de!manera!anormal!por! cuatro!mecanismos!
(Rosso!et!al.,!2012):!
• A!través!de!un!mecanismo!autocrino,!por!el!que! la!SP!es!secretada!en! los!tejidos!
proliferantes.!
• A! través! de! un! mecanismo! paracrino,! por! el! que! la! SP! es! secretada! desde! las!
células! que! proliferan! actuando! a! nivel! endotelial! o! en! las! células! circundantes! del!
microambiente.!
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• A! través! del! sistema! nervioso! periférico! donde! la! SP! es! secretada! desde! las!




Con! todas! estas! evidencias! previas! sobre! el! el! papel! crítico! que! desempeña! el!
complejo! SP`RNK1! sobre! el! desarrollo! tumoral,! al! considerar! que! la!mola! hidatidiforme!
humana!es!un!proceso!proliferativo!anormal!que!incluso!puede!tener!un!comportamiento!
invasivo!y!metastásico,!entendemos!que! la!expresión!que!hemos!encontrado! !de! la!SP!y!
RNK1!en!las!células!de!la!mola,!es!muy!importante!en!la!fisiopatología!de!esta!enfermedad!
tal!y!como!está!descrito!en!otras!líneas!celulares!tumorales!y!pretumorales.!Esto!es!debido!
tanto!a! la! acción!mitogénica! y! antiapoptótica!que! induce! la! activación!del! complejo! SP`
RNK1,! como! a! la! estimulación! de! la! migración! celular! implicada! en! las! metástasis!
tumorales.!!
Esta! expresión! de! SP! y! RNK1! que! hemos! descrito! a! nivel! de! las! células! de! la! mola!




de!RNK1!bloquean! las! acciones! fisiopatológicas!de!un!modo!concentración`dependiente!
tras!unirse!al!RNK1,!a!concentraciones!µM.!El!efecto! terapéutico!de! los!antagonistas!de!
RNK1,!viene!dado!por!el!bloqueo!de!todas!las!funciones!fisiopatológicas!de!la!SP.!De!este!
modo,! a! nivel! de! las! células! tumorales! inhiben! la! migración! de! las! células! evitando! la!
invasión! y! metástasis,! inhiben! la! proliferación! celular! e! inducen! la! muerte! celular! por!
apotosis! (Munoz! et! al.,! 2015).! !! Ha! sido! publicada! la! eficacia! de! la! acción! antitumoral!
frente!a!diversas!líneas!tumorales!de!distintos!antagonistas!no!peptídicos!como!L`733,060,!
L`732,138!y!aprepitant!(Berger!et!al.,!2014;!Bigioni!et!al.,!2005;!Guha!et!al.,!2005;!Langdon!
et! al.,! 1992;! Mukerji,! Ramkissoon,! Reddy,! &! Rameshwar,! 2005;! Munoz! et! al.,! 2008;!
Munoz,!Rosso,!&!Covenas,!2010,!2011;!Munoz!et!al.,!2007;!Munoz,!Rosso,!Perez,!Covenas,!
Rosso,!Zamarriego,!&!Piruat,!2005;!Munoz,!Rosso,!Robles`Frias,!et!al.,!2010;!Palma!et!al.,!




una! transducción! de! señal! para! la! apoptosis,! tras! la! unión! del! antagonista! al! RNK1! (El`
Salhy!&!Starefeldt,!2003;!Munoz,!Rosso,!&!Covenas,!2010;!Munoz!et!al.,!2011;!Munoz!et!
al.,! 2007).! Por! otro! lado! la! migración! celular! tumoral! implicada! en! la! invasividad! y!
metástasis!de! las!células,! !puede!ser!específicamente! inhibida!por!antagonistas!de!RNK1!
(Lang!et!al.,!2004;!Munoz!et!al.,!2011),!al!igual!que!pueden!!ser!bloqueados!mediante!los!
antagonistas!de!RNK1,! los! cambios!morfológicos! ! de! la!membrana! celular! incluyendo!el!
“blebbing”!no!apoptótico!(Meshki!et!al.,!2009),!que!es!importante!para!la!diseminación!e!
invasión!celular!(Fackler!&!Grosse,!2008;!Munoz!et!al.,!2011).!También!ha!sido!publicado!
que! los!receptores!NK1!están!presentes!en! las! líneas!celulares!de!mama!MDA`MB`468!y!
que!el!antagonista!L`733,060! inhibe!completamente! la!actividad!migratoria!mediada!por!
SP,!y!en!pacientes!con!riesgo!de!cáncer!de!mama,!el!riesgo!de!recurrencia!o!metástasis!se!




así! ! la! función!de! las! células! inmunes! (Exadaktylos,!Buggy,!Moriarty,!Mascha,!&!Sessler,!
2006;!Munoz,!Rosso,!Casinello,!&!Covenas,!2010).!!










y! la! depresión.! Por! ser! un! fármaco! introducido! ya! en! la! clínica,! aprepitant! sería! un!
candidato!de!elección!para!valorar!su!uso!como!fármaco!antitumoral!a!través!de!!ensayos!
clínicos.! Sí! ha! sido! evaluada! ! la! seguridad! de! aprepitant! en! diversos! ensayos! clínicos!




seguro! con! respecto! a! las! células! fibroblásticas! humanas,! siendo! la! IC50! para! éstas!
aproximadamente! tres! veces!más! alta! que! para! las! células! tumorales! (Munoz!&! Rosso,!
2010),! dado! que! la! expresión! de! los! RNK1! es!menor! que! en! las! células! tumorales! y! no!
están!regulados!positivamente!a!nivel!de!la!membrana.!Otros!fármacos!antagonistas!han!
sido!bien! tolerados! (casopitant,! vofopitant,! L`759,274,!CP`122,721,!ezlopitant,! rolapitant!
and!serlopitant),!pero!precisan!estudios!de!seguridad!(Munoz!&!Covenas,!2013b).!
Por! tanto,! la! utilización!de! antagonistas! de!RNK1!podría! ser! un! tratamiento! eficaz! y!
seguro!para!un!proceso!proliferativo!como!es!la!mola!hidatidiforme!humana,!evitando!del!
mismo! modo! la! invasividad! y! diseminación! de! las! células! de! la! mola,! y! por! tanto! la!









aspiración! de! la! mola! hidatidiforme.! La! anestesia! paravertebral! podría! bloquear! la!
migración! inducida! por! la! SP! evitando! la! controvertida! administración! profiláctica! de!
quimioterapia! inmediatamente! tras! la! evacuación! de! la!mola,! que! está! asociada! a! una!
reducción! de! la! incidencia! de! neoplasia! trofoblástica! gestacional! del! 15`20%! al! 3`8%!!
(Berkowitz!&!Goldstein,!2009a),!pero!que!expondría!a!más!del!80%!de!las!pacientes!a!una!
toxicidad!innecesaria!y!no!elimina!la!necesidad!de!seguimiento!de!las!pacientes,!pudiendo!
inducir! resistencia! a! las! drogas! (Fu! et! al.,! 2012).! El! uso! de! quimioterapia! profiláctica! se!
limita! a! situaciones! especiales! en! las! que! haya! un! riesgo! de! neoplasia! trofoblástica!
gestacional! alto! o! no! sea! posible! un! seguimiento! de! los! niveles! de! hCG! (Mangili! et! al.,!
2014;!Ngan!et!al.,!2012).!Los!factores!de!alto!riesgo!de!desarrollo!de!neoplasia!trofoblástia!
gestacional! serían! la! edad!materna!mayor! de! 40! años,! el! tamaño!uterino!mayor! que! la!
!156!
edad! gestacional,! niveles! de! hCG! preevacuación! mayores! de! 100,000! mIU/ml,! quistes!







membranas! fetales! en! las! células! deciduales!mediante! técnicas! de! inmunohistoquímica,!!
junto! con! otros! neuropéptidos! de! diversos! ejes! neuroendocrinos! (VIP,! PRGC,! NPY,!
somatostanina,! galanina! entre! otros),! en! la! interfaz! materno`fetal! lo! que! apoyaba! un!




vena! umbilical! y! endotelio.! Sugería! así! la! regulación! paracrina! del! tono! vascular! fetal!
después!de! su! síntesis! en!el! sincitiotrofoblasto.! La!producción!aumentada!de!NKB!en!el!






placentas! humanas! de! gestaciones! normales! y! de! gestaciones! con! preeclampsia.! Los!
niveles!de!!expresión!del!gen!TAC1,!que!es!el!gen!que!codifica!la!SP,!determinados!por!PCR!
semicuantitativa,! eran! muy! bajos! en! placentas! normales! y! en! las! de! gestantes! con!




determinaron! tanto! niveles! plasmáticos! de! NKB! en! gestaciones! normales! y! en!
preeclampsia,!como!expresión!de!ARNm!de!TAC3!a!nivel!placentario! (Page!et!al.,!2006).!!
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De! sus! estudios! derivó! la! implicación! en! la! fisiopatología! de! esta! enfermedad! de! un!
incremento!de!los!niveles!de!esta!TK!sobre!los!existentes!en!gestaciones!normales,!que!a!
través! del! RNK3! producirían! regulación! de! la! vascularización! placentaria! mediante! la!
liberación!de!óxido!nítrico!en!esta!situación!de!placentación!anormal! (Page!et!al.,!2006;!
Page!et!al.,!2000;!Page,!Woods,!&!Lowry,!2001).!
Marzioni!evaluó! la!expresión!de!ARNm!del!péptido! intestinal!vasoactivo!(VIP)!y!de! la!
SP!mediante!técnicas!de!hibridación!(slot!dot)!y!su!localización!en!placentas!humanas!del!
primer!y! tercer! trimestre!por! inmunohistoquímica.!El!hallazgo! fundamental! tanto!en! las!
placentas! del! primer! como! del! tercer! trimestre! fue! una! distribución! de! VIP! y! SP! en!
sincitiotrofoblasto,! con!predominio!de!VIP!en!el! citoplasma!y!SP!en! la!membrana.!En!el!
primer! trimestre,! el! citotrofoblasto! vellositario,! ! las! células! estromales,! y! el! trofoblasto!
extravellositario!o!intermedio,!también!expresaban!ambos!neuropéptidos.!Sin!embargo,!la!
tinción!en!placentas!del!tercer!trimestre!para!el!citotrofoblasto!y!estroma!fue!débil!para!
VIP! y! negativa! para! la! SP,! y! débil! para! ambos! neuropéptidos! en! trofoblasto!
extravellositario!y!células!deciduales!(Marzioni!et!al.,!2005).!
Ha! sido! descrita! la! inmunolocalización! de! la! SP! y! el! RNK1! en! la! placenta! humana,!
evidenciándose! ! una! amplia! distribución! de! ambos! tanto! en! las! células! del!
sincitiotrofoblasto!y!citotrofoblasto!vellositario!e!intermedio,!como!en!la!decidua!y!en!las!
células!endoteliales!y!miocitos!de!los!vasos!fetales!y!umbilicales.!Por!otro!lado!se!describe!
la! localización! intracelular! de! la! SP! y! del! RNK1,! destacando! fundamentalmente! la!
localización!nuclear!de! la!SP! sugiriendo!un!papel!de!neuromodulación!genética! (Munoz,!
Pavon,!et!al.,!2010).!Se!ha!descrito!igualmente!la!inmunolocalización!de!la!SP!y!el!RNK1!en!
las!células!de!Hofbauer,!células!que!son!macrófagos!placentarios!(Munoz!et!al.,!2013).!
Hasta! el! momento! actual,! era! desconocida! la! expresión! de! SP! y! de! su! receptor!
específico!RNK1!en!la!ETG.!Nosotros!hemos!demostrado!mediante!inmunohistoquímica!la!
expresión!de!SP!y!RNK1!en!la!mola!hidatidiforme!humana,!que!es!un!proceso!proliferativo!
derivado! de! la! placenta,! lo! que! implicaría! que! el! complejo! SP`RNK1! participa! de! la!





de! mecanismos! de! control! autocrinos,! paracrinos! y! endocrinos! en! el! desarrollo! de! la!
placenta,!y!tras!ser!evidenciados!en!la!mola!hidatidiforme,!también!de!este!tejido.!!




La! expresión! nuclear! de! la! SP! en! todos! las! poblaciones! celulares! de! la! mola!
hidatidiforme,!!sugiere!la!acción!de!este!NP!como!modulador!genético!a!nivel!del!núcleo,!
regulando! las! funciones! biológicas! de! estas! células,! ya! sean! proliferativas,! endocrinas,!
inmunes!o!!invasivas.!Estos!hallazgos!son!muy!similares!a!los!encontrados!previamente!en!
la! placenta! que! ya! sugerían! que! la! SP! podría! ser! un! factor! epigenético! de!
neuromodulación!(Munoz,!Pavon,!et!al.,!2010)!!
El! sincitiotrofoblasto!que!proviene!de! la! fusión!de! las!células!citotrofoblásticas,!es! la!
unidad! endocrina! fundamental.! La! producción! hormonal! a! este! nivel! es! muy! intensa:!
hormonas! esteroideas! (progesterona! y! estrógenos),! hCG,! lactógeno! placentario! (hPL),!
hormona! adrenocorticotropa! (ACTH)! y! neurohormonas/neuropéptidos! (oxitocina,!
opioides,! neuropéptido! Y! (NPY),! hormona! liberadora! de! GH! (GHRH)! y! somatostatina,!!
hormona! liberadora! de! corticotropina! (CRF),! hormona! liberadora! de! gonadotrofina!
(GnRH)!entre!otras),!citoquinas! !y! factores!de!crecimiento!(factores!transformadores!del!
crecimiento! (TGF),! factor! de! crecimiento! epidérmico! (EGF),! factores! de! crecimiento!
insulina`like! (IGFs),! proteínas! ligadoras! de! IGF)! (Petraglia,! Florio,! Nappi,! &! Genazzani,!
1996).! La! expresión! de! la! SP! ! podría! traducir! el! papel! de! ! modulador! genético! ! de! la!
expresión!de!todas!estas!proteínas.!
Además! de! la! función! endocrina,! a! través! del! sincitiotrofoblasto! se! transportan!
nutrientes,! hormonas,! factores! de! crecimiento! y! citoquinas! y! supone! una! barrera!
inmunológica.!!
Las! células! del! citotrofoblasto! vellositario,! se! diferencian! a! sincitiotrofoblasto.! Esta!
diferenciación! constituye! proceso! fisiológico! fundamental! para! la! formación! de! una!






(GM`CSF)! (Garcia`Lloret!et!al.,!1994),! !hormonas!como!hCG! (Yang,!Lei,!&!Rao!Ch,!2003),!
glucocorticoides! (Laurent! Cronier! et! al.,! 1998)! y! estradiol! (L.! Cronier,! Guibourdenche,!
Niger,!&!Malassine,!1999).!
Esta! diferenciación! está! acompañada! por! una! pérdida! absoluta! de! la! capacidad! de!
proliferación! del! sincitio.! Hemos! observado! a! nivel! del! sincitiotrofoblasto! de! los! casos!
estudiados,!!que!presenta!hiperplasia!por!la!patología!que!supone!la!mola!hidatidiforme,!
una!mayor!proporción!de!núcleos!atípicos!con!heterogeneicidad!de!la!tinción!nuclear!con!
acúmulos!nucleares! ! y! refuerzo!en! la!membrana!nuclear! con!ausencia!de! tinción!en! los!
brotes!sincitiales.!Los!brotes!sincitiales!son!acúmulos!de!núcleos!en!el!!sincitiotrofoblasto,!!
conectados! a! la! superficie! vellositaria! por! citoplasma! y! recubiertos! de! microvilli.! Se!
postula!que! suponen! cambios!degenerativos,! pudiendo! ser! la! expresión!de! insuficiencia!
placentaria,! hipoxia,! isquemia! o!mala! perfusión! de! las! vellosidades.! En! nuestro! caso,! el!
desarrollo!de!los!brotes!sincitiales!podría!estar!en!relación!con!la!escasa!vascularización!de!
la!mola!hidatidiforme!(Kurman!et!al.,!2012).!!
Como!hemos! referido,!el! sincitiotrofoblasto! carece!de! capacidad!proliferativa!por! su!
diferenciación! terminal!manteniendo! su! capacidad! sintética! fundamental! y! presentando!
características! de! atipicidad! en! sus! núcleos.! Esto! podría! ser! consecuencia! del! inicio! del!
proceso!de! la!muerte!celular!programada,!que!suele!describirse!en!el!curso!de!procesos!
fisiológicos! y! fisiopatológicos,! ! entre! otras! circunstancias,! en! la! eliminación! de! células!
maduras! o! en! los! procesos! de! cambio! e! involución! dependientes! de! hormonas,!
situaciones!que!podrían!suceder!en!el!sincitiotrofoblasto.!
Los! mecanismos! moleculares! por! los! que! se! produce! la! fusión! de! las! células! del!!
citotrofoblasto! han! sido! estudiados,!mostrando!que! las! etapas! de! la! diferenciación! ! del!
trofoblasto! conducían! a! una! serie! de! cambios! en! la! membrana! plamática! de! éste,!
activando!los!mismos!mecanismo!moleculares!que!en!el!inicio!de!la!apoptosis!(Huppertz,!
Frank,! Kingdom,! Reister,! &! Kaufmann,! 1998).! En! este! estudio,! el! sincitiotrofoblasto!
mostraba! hallazgos! heterogéneos,! sugiriendo! ! progresión! variable! en! la! cascada!
apoptótica.! Inicialmente! se! describieron! una! serie! de! eventos!moleculares! relacionados!
con! la! apoptosis:! expresión! del! receptor! ! Fas! (CD95)! y! su! ligando! FasL,! caspasas,!
polimerasas! implicadas! en! la! reparación! de! ADN! (PARP! del! inglés,! ! Poly& (ADP:ribose)&
Polymerases)&,! topoisomerasa! IIα! implicada! en! la! condensación! y! separación! de! los!
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cromosomas!en!la!mitosis,!!tranglutaminasa!II,!proteínas!ligadoras!de!ARN!que!participan!
en! la! biogéneis! y! traducción! del! ARNm! (TIAR! del! inglés!RNA:binding& protein),! factor! de!
necrosis! tumoral!α! (TNFα)! y! sus! receptores!p55!y!p75!y!productos!de! los!genes!Bcl`2! y!
Mcl`1! que! pertenecen! a! la! familia! ! de! proteínas! Bcl`2.! Finalmente! se! describen!
alteraciones! de! la! ultraestructura! ! con! condensación! de! la! cromatina! nuclear,!
deshidratación! citoplasmática! y! “blebs”! de!membrana.! Por!último,! la! consecuencia! final!
de! la! apoptosis! es! la! agregación! nuclear! y! extrusión! de! grupos! de! núcleos! apoptóticos!
juntos! con! algún! citoplasma! circundante,! formando! lo! que! se! conoce! como! ! brotes!




pudiendo! alcanzar! estos! brotes! la! circulación! materna! llegando! hasta! el! pulmón!
(Benirschke!&!Willes,!2010).!!
Estos! hallazgos! apoyarían! los! cambios! nucleares! observados! en! nuestro! estudio,!!
compatibles!con!el!inicio!de!!la!muerte!celular!programada!del!sincitio.!!
Hemos!referido!con!anterioridad!que!la!SP!a!concentración!nM!produce!proliferación!
de! células!normales! y! tumorales! y! tiene!un!efecto!antiapoptótico.! !Al! contrario,! la! SP! a!
concentraciones! nM! y! µM! de! manera! dependiente! de! la! concentración! en! las! células!
neuronales,!produce!muerte! celular!mediante! la!unión!de! la!SP!al!RNK1,!dado!que!este!
proceso!se!bloquea!al!administrar!antagonistas!de!RNK1.!Esto!probablemente!sea!debido!
a! que,! como! es! sabido,! las! células! nerviosas! maduras,! las! neuronas! que! no! los!
neuroblastos,! tienen! abortado! el! sistema! de! duplicación! celular.! Cuando! se! activan! las!
señales!que! inducen!mitogénesis,!al! carecer!estas!células!de! la! capacidad!de!mitosis,! se!
produce!muerte!celular!por!apoptosis!o!paraptosis!que!es!una!muerte!celular!programada!
no!apoptótica!denominada!tipo!2!ó!3!(lisosómica!o!mitocondrial)!(Castro`Obregon!et!al.,!
2002).! Blanco! en! su! estudio! sobre! la! epilepsia! temporal!mesial,! indica! que! la! neurolisis!
implicada! en! la! fisiopatología! de! este! trastorno! epiléptico! está! mediada! por! la! SP! y! el!
RNK1,!apoyando!los!hallazgos!previamente!reseñados!(Blanco!Martínez,!2012).!!
A! favor! de! la! que! muerte! celular! en! el! sincitiotrofoblasto,! que! es! otro! tejido! sin!
capacidad! replicativa,! sea! por! apoptosis! está! el! hecho! de! que! hemos! observado! en! los!





(Castro`Obregon! et! al.,! 2004),! dado! que! esta! población! celular! ha! perdido! también! la!
capacidad!de!proliferación.!!
A! nivel! del! citotrofoblasto,! que! es! la! capa! proliferativa! del! trofoblasto! vellositario,!
aunque!también!presentan!una!función!endocrina! importante,!observamos!tinción!de! la!
SP!nuclear!predominante!de!la!capa!basal!que!es!la!fundamentalmente!proliferativa,!dato!
que! podría! tener! relación! con! la! capacidad! replicativa/diferenciadora,! de! estos! estratos!
basales!celulares!así!como!con!su!mayor!actividad!metabólica.!!Se!conoce!que!las!células!
del! citotrofoblasto! en! la! placenta! son! las! únicas! que! presentan! síntesis! de! ADN,! y! su!
diferenciación!funcional!a!sincitiotrofoblasto!es!estimulada!por!diversas!hormonas! (hCG,!
estradiol!y!glucocorticoides)!y!péptidos!(Kurman!et!al.,!2012).!Esta!expresión!de!SP!podría!
estar! ! en! relación! ! con! la! función! fundamentalmente! proliferativa! del! citotrofoblasto,!
estimulando! la! SP! la! proliferación! de! esta! población!mediante! su! unión! a! RNK1! por! el!
reconocido!efecto!mitogénico! tanto!en!células! tumorales!como!no! tumorales! (Berger!et!
al.,!2014;!Bigioni!et!al.,!2005;!Brener!et!al.,!2009;!Dong!et!al.,!2015;!Esteban!et!al.,!2009;!
Friess!et! al.,! 2003;!Gonzalez!Moles!et! al.,! 2008;! Lotz!et! al.,! 1987;!Munoz,!Berger,! et! al.,!
2014;!Munoz,!Gonzalez`Ortega,!&!Covenas,!2012;!Munoz,!Gonzalez`Ortega,!Rosso,!et!al.,!
2012;!Munoz,!Perez,!Covenas,!et!al.,!2004;!Munoz,!Perez,!Rosso,!et!al.,!2004;!Munoz!et!al.,!
2008;!Munoz! et! al.,! 2007;!Munoz,! Rosso,! Perez,! Covenas,! Rosso,! Zamarriego,! &! Piruat,!
2005;!Munoz,!Rosso,!Perez,!Covenas,!Rosso,!Zamarriego,!Soult,!et!al.,!2005;!Munoz,!Rosso,!
Robles`Frias,! et! al.,! 2010;!Nilsson!et! al.,! 1985;! Payan!et! al.,! 1983;!Rosso!et! al.,! 2008;!D.!
Singh!et!al.,!2000;!Ziche,!Morbidelli,!Pacini,!Dolara,!et!al.,!1990).!
El!trofoblasto!intermedio!o!extravellositario!que!es!al!que!se!le!atribuye!la!capacidad!
invasiva! del! endometrio! durante! el! primer! trimestre! y! que! carece! de! capacidad!
proliferativa,!manifiesta! fundamentalmente!una!expresión!de! la! SP!a!nivel!nuclear.! Esta!
población!celular!presenta!similitudes!!de!invasividad!con!las!células!malignas,!invadiendo!
el! endometrio! a! través! de! la! degradación! enzimática! de! la! matriz! extracelular! por!
diferentes! ! proteasas! entre! las! que! tienen! una! importancia! fundamental! las!
metaloproteinasas!de! la!matriz! (MMPs!1!y!2),! reguladas!a! su!vez!por! los! inhibidores!de!
metaloproteinasas! (TIMPs)! (Fulop! et! al.,! 2004;!Huppertz,! Kertschanska,!Demir,! Frank,!&!
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Kaufmann,! 1998).! La! expresión! de! SP! en! el! trofoblasto! se! correlacionaría! con! dos!
mecanismos! inducidos!por! la!SP!que!podrían! favorecer! ! la! invasividad!de!esta!población!
celular.! Por! un! lado! la! SP,! estimula! la!migración! celular! a! través! de! la! ! activación! de! la!
proteinquinasa! asociada! a! Rho! (ROCKs)! que! regulan! la! cadena! ligera! reguladora! de! la!
miosina! (MLC).! La! fosforilación!de!esta!proteína!se!asocia!con! la! formación!de!pequeñas!
evaginaciones! esféricas! surgidas! a! partir! de! la!membrana! conocidas! como! “blebs”,! que!
son!fundamentales!para!la!invasión!celular,!como!ha!sido!descrito!en!la!literatura!(Fackler!
&!Grosse,!2008;!Gadea,!de!Toledo,!Anguille,!&!Roux,!2007;!Meshki!et!al.,!2009).!Por!otro!
lado,! también! se! ha! descrito! la! implicación! de! la! SP! en! la! invasividad! ! celular! tumoral!
mediante!la!inducción!de!!MMP!1!y!2!(X.!Li!et!al.,!2013).!!
Los!macrófagos!estromales!denominados!células!de!Hofbauer,!presentan!en!nuestro!
estudio! expresión! de! la! SP! predominantemente! nuclear! con! debil! expresión!
citoplasmática.! Es! conocida! la! expresión!de! SP! y! de!RNK1!en! los!macrófagos! (Ho! et! al.,!
1997),!!pero!la!primera!descripción!en!la!literatura!de!la!inmunolocalización!de!la!SP!y!en!
RNK1!en!las!células!de!Hofbauer,!fue!publicada!por!el!grupo!del!Dr.!Muñoz!en!el!año!2013.!




macrófagos:! regulación! del! contenido! de! agua! de! la! vellosidad,! transporte! de! iones! y!
fluidos! al! intersticio! (Demir! &! Erbengi,! 1984),! la! absorción! de! complejos! inmunes!
(Castellucci! &! Zaccheo,! 1989)! y! la! producción! de! citoquinas,! prostaglandinas! y!
tromboxanos! (Wetzka,! Clark,! Charnock`Jones,! Zahradnik,! &! Smith,! 1997),! ! productos!
derivados!de!los!macrófagos!y!factores!de!crecimiento!(Khan,!Katabuchi,!Araki,!Nishimura,!
&! Okamura,! 2000).! También! funcionan! como! células! presentadoras! de! antígenos! y!
estimulan!el!crecimiento!y!diferenciación!del!trofoblasto.!Ello!sucede!de!modo!paracrino!a!
través! de! la! producción! de! factor! de! crecimiento! endotelial! vascular! (VEGF)! y! factor!
estimulante!de! colonias! de!macrófagos! (M`CSF!o!CSF`1),! induciendo! la! proliferación!del!
trofoblasto! y! la! formación! ! del! sincitiotrofoblasto.! Está!descrito!que! la! SP! a!nivel! de! los!










actuar! de! forma! sinérgica! con! otros! factores! de! crecimiento,! ejerciendo! además! una!
acción!de!neuromodulador!genético!sobre!los!macrófagos.!!
Por! otro! lado,! tras! experimentación! con! cultivos! con! ! células! citotrofoblásticas! en!
presencia! de! macrófagos! vellositarios,! se! ha! hipotetizado! con! que! los! productos!









sinérgica! con! el! VEFG,! inducir! angiogénesis! como!es! conocido! (Ziche,!Morbidelli,! Pacini,!
Geppetti,!et!al.,!1990).!Sin!embargo,!las!células!de!Hofbauer!están!muy!diminuidas!en!las!
molas! precoces,! fenómeno!que! también!hemos!observado! en!nuestra!muestra,! ! lo! que!





Aunque!no!se!ha!descrito! la!expresión!de! la!SP!de! las!células!estromales!placentarias,!sí!
que! existe! evidencia! de! la! acción! de! ésta! sobre! los! fibroblastos! en! otras! localizaciones,!
estimulando! su! proliferación.! Se! ha! descrito! la! expresión! de! SP! y! RNK1! a! nivel! de! los!




acción!mitogénica! de! la! SP! a! través! de! la! activación! de! la! vía! de! la! fosfolipasa! A2,! y! la!
producción! de! metabolitos! del! ácido! araquidónico! (Kahler,! Herold,! Reinisch,! &!




Hemos! de! recordar! que! la! decidua! constituye! una! interfaz! anatómica!metabólicamente!




esponjosa! !(siendo!ambas! la!zona!funcional)!y! la!zona!basal.!Es! la!zona!esponjosa! la!que!
presenta! una! actividad! secretora! muy! abundante! y! es! fundamental! para! la! nutrición!
histiotrófica! de! las! primeras! fases! del! desarrollo! antes! del! establecimiento! de! la!
circulación!placentaria,!a!través!de!la!producción!de!glucógeno!derivada!del!endometrio.!
Las! células! deciduales,! que! son! el! resultado! de! la! diferenciación! del! tejido! endometrial!
materno,! se! caracterizan! tanto! por! la! acumulación! de! glucógeno! y! lípidos! como! por! el!
aumento! de! la! síntesis! de! ADN,! ARN! y! proteínas,! por! su! gran! actividad! metabólica! y!
sintética! hormonal.! Se! ha! encontrado! en! la! decidua! placentaria! expresión! de! ! ARN! de!
distintos! neuropéptidos/neurohormonas,! (oxitocina,! neuropéptido! Y,! somatostatina),!
factores! de! crecimiento! (inhibinas,! activinas! y! folistatinas,! factor! de! crecimiento!
transformante,!factor!de!crecimiento!epidérmico,!factores!de!crecimiento!insulina`like),!y!
citoquinas!(interleuquinas!e!interferón)!(Petraglia!et!al.,!1996).!!La!SP!a!nivel!del!núcleo!de!
las! células! deciduales,! podría! desempeñar! un! papel! de! modulación! de! la! expresión!
genética! de! todas! las! proteínas! expresadas! a! nivel! decidual.! La! decidua! también! podría!
contribuir!al!aporte!de!glucógeno!junto!con!el!aportado!por! las!glándulas!endometriales!
para!el!desarrollo!del!trofoblasto!mediante! la!nutrición! inicial!histiotrófica!de!este!tejido!
(Burton! et! al.,! 2002).! Es! probable! que! las! células! proliferativas! del! citotrofoblasto,!
requieran! por! su! hipermetabolismo,! una! hiperglucogenólisis! de! forma! similar! a! lo! que!





células! tumorales! para! aumentar! su! metabolismo! (Munoz! &! Covenas,! 2013a).! Los!
antagonistas!del!RNK1!bloquean!la!glucogenolisis!en!las!células!tumorales!contrarrestando!
así! el! efecto! Warburg! (Medrano! et! al.,! 1994).! De! igual! modo,! en! el! caso! de! la! mola!
hidatidiforme,! la! SP! podría! descencadenar! la! glucogenólisis! que! favorecería! la!
proliferación! trofoblástica! que! caracteriza! a! esta! entidad.! El! fenómeno! ! por! el! que! las!
células! tumorales!producen!energía!por!una!alta! tasa!de!glucogenólisis! seguida!por!una!
fermentación!láctica!sin!anaerobiosis,!fue!descrito!por!Warburg!!(Warburg,!1956).!
Hemos!descrito!también,!aunque!con!menor!intensidad,!!tinción!citoplasmática!para!la!
SP! en! todos! los! tipos! celulares! referidos! anteriormente,! acorde! a! la! internalización! del!
complejo! SP`RNK1!mediante! los! señalosomas! tempranos! dependientes! de! clatrina,! que!
circulan! a! una! localización! perinuclear,! donde! el! complejo! del! endosoma! se! disocia! por!
acidificación! y! la! SP! empieza! a! degradarse! en! las! vesículas! perinucleares! por! ECE`1!
(Cottrell! et! al.,! 2009).! Esta! localización! citoplasmática! de! la! SP! que! observamos,! ! fue!
descrita!por!Grady!que!estudió!la!endocitosis!del!complejo!SP`NK1!y!la!vía!endocelular!de!
los! endosomas! tempranos! y! tardíos! determinando! el! reciclado! de! los! receptores! y! la!
localización! y! degradación! de! la! SP,! a! través! de! inmunohistoquímica! e!
inmunofluorescencia.!Una!vez!que!se!evidencia! la! internalización!del!receptor!y!de! la!SP!
en! vesículas! bajo! la! membrana! plasmática! constituyendo! los! endosomas! tempranos,!
conforme! trasncurre! el! tiempo! tras! la! incubación! de! las! células,! las! vesículas! con!
colocalización!de!SP!y!RNK1!se!sitúan!a!nivel!perinuclear,!y!con!posterioridad,!desaparece!
la!inmunorreactividad!de!RNK1!a!nivel!intracelular!y!aparece!a!nivel!de!membrana!como!
consecuencia! del! reciclado! de! los! receptores,! perdiéndose! también! la! señal! de!
inmunofluorescencia!de!SP!a!nivel!del!citoplasma!tras!su!degradación!(Grady!et!al.,!1995).!!
Hemos! descrito! la! inmunolocalización! del! RNK1! con! un! predominio! eminentemente!
citoplasmático! en! todas! las! poblaciones! celulares,! apreciando! ! también! refuerzo! de! la!
tinción!a!nivel!!de!la!membrana!plasmática,!!dado!el!circuito!conocido!desde!la!membrana!
celular!hasta!la!región!perinuclear!que!hemos!descrito!previamente.!!
Hemos! encontrado! expresión! del! RNK1! a! nivel! de! los! macrófagos! estromales,!
fundamentalmente! a! nivel! citoplasmático,! aunque! también! con! expresión! débil! a! nivel!







Con! estos! hallazgos! del! RNK1! a! nivel! del! núcleo,! que! ya! se! ha! evidenciado! en!otras!
tipos! de! células! (Esteban! et! al.,! 2009;!Gonzalez!Moles! et! al.,! 2009;!Munoz! et! al.,! 2013;!
Munoz,! Gonzalez`Ortega,! Rosso,! et! al.,! 2012;! Munoz,! Gonzalez`Ortega,! et! al.,! 2014;!
Munoz,! Pavon,! et! al.,! 2010),! podemos! inferir! que!es!necesaria! la! unión!de! la! SP! a!nivel!
nuclear!!con!el!RNK1,!para!poder!realizar!su!función!de!neuromodulación!genética.!Hemos!
encontramos!una!tinción!más!débil!del!RNK1!a!nivel!nuclear,!lo!!que!nos!indica!una!menor!
expresión! de! RNK1! que! de! SP! a! nivel! nuclear.! Es! posible! que! el! menor! número! de!
receptores!a!nivel!nuclear!implique!un!nuevo!mecanismo!de!control!sobre!la!acción!de!la!
SP,! regulando!su!actuación!como! factor!epigenético!en!el!núcleo.! !Actualmente! se! sabe!
que!la!mola!es!una!enfermedad!genética,!pero!los!hallazgos!que!hemos!encontrado!en!las!









la! señalización! intracelular! y! las! vías! efectoras! de! otras! moléculas! implicadas! en! la!
fisiopatología!de!la!mola!hidatidiforme.!
La!clínica!cardinal!de!la!mola!hidatidiforme!tanto!es!la!metrorragia,!en!un!84%!en!los!






Se! ha! descrito! la! intermediación! de! SP! y! RNK1! en! los! abortos! desencadenados! por!
estrés!como!consecuencia!del!aumento!de!SP!que!induce!un!rechazo!fetal!por!la!inducción!












Aunque! está! bien! establecido! que! la! gestación!molar! predispone! a! las!mujeres! a! la!
preeclampsia,! ! se! conoce! poco! sobre! los! mecanismos! fisiopatológicos! por! los! que! la!
preeclampsia!se!produce!en!esta!enfermedad!(Koga!et!al.,!2010;!Zhao!et!al.,!2013).!Se!ha!
propuesto! que! la!mola! puede! ser! el! resultado! de! la! exposición! a! factores! angiogénicos!
(Hsieh!et!al.,!1994).!
Es! bien! conocido! que! la! preeclampsia! está! relacionada! con! los! niveles! aumentados!
circulantes! de! factores! antiangiogénicos,! que! son! producidos! por! el! trofoblasto! y!
secretados! a! la! circulación! materna,! causando! activación! de! las! células! endoteliales!
maternas. 








TGFβ! y! sus! correceptores! (endoglinas),! también! están! implicados! en! el! proceso! de!
!168!
angiogénesis! demostrándose! niveles! altos! de! expresión! de! TGFβ! en! la! mola! completa!
(Bolat!et!al.,!2010),!lo!que!podría!conllevar!una!alteración!en!la!placentación.!La!Endoglina!




1has),! ha! sido! descrito! en! pacientes! con!mola! hidatidiforme! (Koga! et! al.,! 2010).! Se! ha!
publicado!en!algunos!estudios!que!los!niveles!circulantes!de!sEndoglina!está!aumentados!





importante! de! tejidos.! sFlt`1! actúa! como! un! receptor! de! VEGF! y! regula! su!
biodisponibilidad,! antagonizando! o! disminuyendo! los! niveles! libres! circulantes! de!VEGF.!
VEGF!es!un!factor!angiogénico!muy!potente!y!es!crítico!para!el!crecimiento!endotelial!y!la!






trofoblasto! hiperproliferativo! (Ahmed! et! al.,! 1995;! Nagymanyoki! et! al.,! 2008).! La!
asociación!de! la!mola!hidatidiforme!con! la!preeclampsia!de! implantación!precoz,!podría!
deberse!a!los!niveles!aumentados!de!VEGF!(Zhao!et!al.,!2013).!
El!desarrollo!!de!los!capilares!de!la!placenta!está!restringido!tanto!en!la!mola!completa!
como!en! la!mola!parcial! como!consecuencia!de!una! inadecuada!perfusión.!Dado!que! la!
expresión! de! ! sFlt`1! está! estimulado! por! la! hipoxia,! sFlt`1! puede! actuar! inhibiendo! la!
actividad!de!VEGF!en!estas!condiciones!(Koga!et!al.,!2010).!!
Distintos! autores! han! referido! el! papel! fundamental! que! en! la! adaptación!
hemodinámica! uteroplacentaria,! tendrían! las! TK,! y! más! concretamente! las! NK! y! sus!
receptores,!en!situaciones!patológicas!placentarias!como!la!preeclampsia.!!
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De!Graf!apoya!el!papel!de! los!NP! tanto!a!nivel!de! la! regulación!del! flujo!placentario!
como! de! la! secreción! hormonal,! demostrando! inmunorreactividad! de! SP! a! nivel! de! las!
células! deciduales! de! la! placenta! (Graf! et! al.,! 1996).! Hansen,! demuestra! el! efecto!
vaodilatador!de!la!SP!a!nivel!de!las!arterias!del!miometrio!y!de!las!vellosidades!(Hansen,!
Maigaard,!Allen,!&!Forman,!1988).!
!Numerosos! autores! han! referido! que! las! TK! tendrían! un! papel! en! la! adaptación!
uteroplacentaria! hemodinámica,! induciendo! vasodilatación! del! útero! y! de! la! placenta.!
Inicialmente!se!atribuyó!fundamentalmente!a!la!NKB!la!relación!con!la!fisiopatología!de!la!
preeclampsia.!Page!inicialmente!planteó!que!los!altos!niveles!de!NKB!en!las!mujeres!con!




la! liberación! de! óxido! nítrico! a! través! de! RNK3! y! así! mejorar! el! flujo! en! la! circulación!
placentaria! (D'Anna! et! al.,! 2004),! o! que! la! NKB! producía! de! forma! preferencial!
vasodilatación! a! nivel! de! la! circulación! placentaria! actuando! directamente! sobre! las!
células! endoteliales! y! que! la! elevación! de! sus! niveles! estaría! más! en! relación! con! la!
regulación!del! flujo! placentario! (Laliberte! et! al.,! 2004).! Brownbill! propuso!que! el! efecto!
vasodilatador!de!la!NKB!era!ejercido!mediante!su!unión!al!RNK1!dado!que!el!RNK3!tenía!
una!expresión!ausente!en!la!placenta!(Brownbill!et!al.,!2003).!
Con! posterioridad! a! estos! estudios,! ha! sido! descrita! la! expresión! de! SP! y! RNK1! ! en!
todas!las!céulas!de!la!placenta!y!en!las!céulas!endoteliales!placentarias!tanto!del!cordón!
umbilical! como! de! las! vellosidades! (Munoz,! Pavon,! et! al.,! 2010),! por! lo! que! parece!
evidente! que! la! presencia! de! SP! ha! de! mediar! todas! las! funciones! tanto! proliferativas!
(Nilsson! et! al.,! 1985)! como! neoangiogénicas! (Ziche,! Morbidelli,! Pacini,! Geppetti,! et! al.,!
1990)!inducidas!por!el!complejo!SP`RNK1.!!!
Se!sabe!que!los!vasos!placentarios!carecen!de!inervación!(Fox!&!Khong,!1990),!así!que!
el! control! del! tono! vasomotor! y! del! flujo! placentario! estaría! regulado! por! otros!
mecanismos! diferentes! al! sistema! nervioso.! Por! tanto,! la! resistencia! vascular! debe! ser!
controlada! por! factores! humorales! y! mecanismos! autocrinos! o! paracrinos! en! los! que!




humana! en! respuesta! al! aumento! de! flujo! vascular,! lo! que! demuestra! que! las! céulas!
endoteliales!pueden!liberar!moléculas!neurotransmisoras!en!situaciones!patológicas.!Esto!
permitiría! la! acción! local! de! la! SP! ejerciendo! una! regulación! neuropeptidérgica! en!
ausencia!de!regulación!neural,! !uniéndose! !al! receptor!de! la!célula!endotelial!ejerciendo!
un!rápido!control!sobre!el!flujo!tisular!(Milner!et!al.,!1990).!!





de! factores! antiangiogénicos! que! antagonizan! la! acción! de! los! factores! angiogénicos,!
concretamente! al! VEGF,! lo! que! implicaría! un! defecto! del! crecimiento! endotelial! y! la!
integridad! vascular! teniendo! como! consecuencia! una! disfunción! endotelial.! ! ! En! este!





induzca! una! sobreexpresión! de! SP! y! RNK1! produciendo! vasodilatación! para! intentar!
controlar!el!aporte!sanguíneo!placentario.!!
Además! de! esta! regulación! local! la! SP! y! el! RNK1! podrían! estar! implicados! en! las!
complicaciones!de!la!preeclampsia.!Page!propone!que!el!aumento!de!niveles!séricos!de!la!!
NKB!liberada!por!la!placent!encontrado!en!las!mujeres!con!preclampsia!a!través!del!RNK3,!
sería! el! responsable! de! inducir! vasoconstricción! ! de! forma! endocrina! y! por! tanto!!
hipertensión!arterial!materna!con!el!fin!de!optimizar!el!flujo!placentario!(Page,!2010).!Los!
síntomas! característicos! de! la! preeclampsia! como! son! la! trombocitopenia,! ! edemas! y! la!
eclampsia,!!finalmente!podrían!estar!mediados!por!el!complejo!SP`RNK1!(Page,!2010;!Page!
&!Lowry,!2000).!




disminución! del! número! de! macrófagos! explicaría! también! la! disminución! de! la!
vascularización!del!estroma.!!
! El! estudio! de! la! SP! y! el! RNK1! en! la! mola! hidatidiforme! humana,! sugiere! la!
importancia! de! este! NP! en! la! fisiopatología! de! este! proceso! proliferativo! y! en! sus!
complicaciones!más!graves.!El! conocimiento! sobre! la!mola!hidatidiforme!y! la! regulación!
neuropeptidérgica!de!su!proliferación!amplía!el!espectro!terapéutico!para!esta!entidad!de!
comportamiento! potencialmente!maligno.! La! implicación! de! la! SP! y! de! ! los! RNK1! en! la!
fisiopatología! de! la! mola! ampliaría! la! causas! que! regulan! la! enfermedad! trofoblástica,!
existiendo! una! causa! neuroepigenética! mediada! por! SP! y! RNK1,! además! de! la! causa!
genética.!Esto!significaría!desde!el!punto!de!vista!terapéutico!que!podríamos!actuar!con!
antagonistas!de!RNK1! sobre! la! evolución!de! la! enfermedad! trofoblástica! impidiendo! los!







































La! mola! hidatidiforme! humana! es! una! alteración! de! la! gestación,! conceptualmente!
encuadrada! en! el!momento! actual! como!una! de! las! cuatro! entidades! clinicopatológicas!
que! constituyen! ! la! enfermedad! trofoblástica! gestacional! (ETG).! La! ETG! comprende! un!
espectro! de! procesos! malignos! y! benignos! poco! frecuentes,! derivados! de! una!
proliferación! anormal! de! la! placenta! humana! (hiperplasia)! como! consecuencia! de! una!
fecundación!anormal!con!un!exceso!de!dotación!del!!genoma!paterno!y!!una!contribución!
materna!ocasional.!!




periférico.! Se! ha! descrito! no! obstante! su! expresión! en! localizaciones! carentes! de!
inervación!como!en!células!del!sistema! inmune,!células!endoteliales,!células!de!Leydig!y!
ováricas! sin! inervación!en! tejidos!no! inervados!como! la!placenta.! La!SP!y!el!RNK1!están!
implicados! en! la! fisiopatología! de! múltiples! procesos! proliferativos! tumorales! y!
premalignos,!mediante!sus!acciones!sobre!la!proliferación,!la!angiogénesis,!la!migración!e!
invasión!y!la!supervivencia!celular.!
Se! ha! valorado! la! expresión! e! inmunolocalización! de! la! SP! y! ! el! RNK1,! mediante!
técnicas! de! inmunohistoquímica! en! 30! casos! de! molas! hidatidiformes.! Las! muestras!




el!RNK1!en!todas! las!poblaciones!celulares,! lo!que!tiene! importantes! implicaciones!en!el!
estudio!de!la!fisiopatología!de!la!mola!hidatidiforme.!
El!hecho!de!que!la!mola!sea!un!tejido!no!inervado,!indica!que!la!SP!y!el!RNK1!mediante!
mecanismos! autocrinos,! paracrinos! y! endocrinos,! ! realizarían! una! neuromodulación!
genética!de!la!mitogénesis,!metástasis,!invasividad!!y!supervivencia!de!las!células.!!
Describimos! en! nuestro! estudio! el! predominio! de! expresión! nuclear! de! la! SP! que!!
indica! la! actuación! a! dicho! nivel! de! este! NP.! La! expresión! de! RNK1! aunque! es!








































1. Se! demuestra! ! por! primera! vez,! la! presencia! de! la! SP! y! del! RNK1! en! la! mola!
hidatidiforme!humana.!
2. La! localización! de! la! SP! y! del! RNK1! es! citoplasmática! y! nuclear,! siendo! la!




4. La! SP! desempeña! en! el! núcleo! de! las! células! de! la! mola! una! función!
neurorreguladora! genética,! regulando! la! expresión!de! ciertos! genes! relacionados! con! la!
proliferación.!
5. La! presencia! de! RNK1! en! el! núcleo! significa! que! la! SP! regularía! su! función!
neurorreguladora!genética!después!de!su!unión!a!RNK1.!
6. La!presencia!de! la!SP!y!de!RNK1!en! las!células!de! la!mola!humana,!se!traduce!en!
una!función!autocrina!y!paracrina!de!las!células!de!la!mola!a!través!del!complejo!SP`RNK1.!









celula,! estaría! contribuyendo! a! la! apoptosis! o! a! la! muerte! celular! programada! de! las!
células!del!sincitiotrofoblasto.!
11. La!implicación!de!la!SP!y!de!!los!RNK1!en!la!fisiopatología!de!la!mola!ampliaría!las!
causas!que! regulan! la!enfermedad! trofoblástica,! a!una!causa!neuroepigenética!mediada!
por!SP!y!RNK1,!además!de!la!genética!ya!conocida.!
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